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L’axe hypothalamo-hypophyso-surrenalien dans la fibromyalgie
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Beatrice Debarges 
Programmes des Sciences Cliniques
Memoire presente a la Faculte de medecine et des sciences de la sante en vue de l’obtention 
du grade de maitre es Science (M. Sc.) en Sciences Cliniques,
Faculte de medecine et des sciences de la sante, Universite de Sherbrooke, 
Sherbrooke, Quebec, Canada, J 1H 5N4
Bien que Petiologie de la fibromyalgie (FM) soit inconnue, de l’allodynie, de 
l’hyperalgesie et un deficit des controles inhibiteurs diffus nociceptifs (CIDN) sont 
rapportes. Une dysfonction de l’axe hypothalamo-hypophyso-surrenalien (HHS) est 
soupQonnee expliquant la douleur, la fatigue et les troubles du sommeil. La reponse au 
stress des patients semble inadequate due a une perte du cycle nycthemeral du cortisol 
(CORT) et une correlation CORT/douleur au reveil a deja ete observee. Pourtant, aucune 
etude n’a investigue le lien entre Faxe HHS et les CIDN. Objectifs: Etudier les CIDN en 
relation avec les niveaux d’adrenocorticotropine (ACTH) et de CORT, dans la perception et 
la modulation de la douleur chez des sujets en sante (SS) ou souffrant de FM. Objectifs 
specifiques: 1) Etudier et comparer la perception de la douleur des deux groupes (seuils, 
intensite et aspect desagreable de la douleur, CIDN); 2) Comparer leur cycle circadien du 
CORT; 3) Comparer la reactivite de l’axe HHS (ACTH plasmatique, CORT salivaire et 
serique) des deux groupes en douleur experimentale; 4) Verifier la relation entre l’axe 
HHS, la perception de la douleur et les CIDN. Methodologie: Devis descriptif 
correlationnel entre un groupe de femmes en sante (n=17) et des patientes souffrant de FM 
(n=19). Leurs cycles circadiens du CORT respectifs ont ete compares par prelevements 
salivaires (3 jours consecutifs, 5 fois par jour). Lors de la seance experimentale, nous avons 
utilise le protocole de Tousignant-Laflamme, Y et al., 2008, pouvant ainsi evaluer les seuils 
de douleur (SD), seuils de tolerance (ST), intensite (ID) et aspect desagreable (ADD) de la 
douleur et efficacite des CIDN des deux groupes. Pendant cette meme visite, les taux 
plasmatiques d’ACTH, les niveaux seriques et salivaires du CORT ont ete analyses, avant, 
5 minutes et 30 minutes apres le stimulus douloureux pour etudier la reactivite de l’axe 
HHS. Des questionnaires ont ete administres pour bien decrire les deux groupes. Resultats: 
Les resultats sur la perception de la douleur confirment ceux de la litterature : les patientes 
atteintes de FM ont des SD et des ST plus bas que les SS (allodynie) et leurs CIDN sont 
inefficaces avec presence d’hyperalgesie, suggerant une anomalie de la composante 
nociceptive de la douleur. LTD du stimulus douloureux est identique dans les deux 
groupes. Pourtant, l’ADD de ce stimulus est superieur chez les patientes et celles-ci 
supportent moins longtemps ce stimulus, suggerant 1’importance de la composante motivo- 
affective dans cette pathologie. Les niveaux de base et les cycles circadiens du CORT sont 
normaux dans les deux groupes. Face a un stimulus douloureux, l’axe HHS des SS est 
fonctionnel contrairement aux patientes atteintes de FM. Conclusion : il semble que l’axe 
HHS soit hyporeactif chez les patientes FM, malgre un etat basal normal. II semble y avoir 
un lien entre l’activite de cet axe, l’efficacite des CIDN et la perception de la douleur.
Mots cles : fibromyalgie, douleur clinique, douleur experimentale, CIDN, cycle circadien, 
axe hypothalamo-hypophyso-surrenalien, ACTH, cortisol.
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I-INTRODUCTION
1.1- La fibromyalgie
La fibromyalgie (FM) touche 2 a 4% de la population adulte. Sa prevalence est plus 
frequente chez les femmes (3.5% de femmes versus 0.5% des hommes) (Laroche, 2009). 
Malheureusement, aucun traitement curatif n’existe presentement. Les traitements, 
pharmacologiques ou non, ne soulagent que partiellement les symptomes des patients 
(douleur, fatigue, troubles du sommeil, etc.) et aident a ameliorer leur qualite de vie (Abeles 
et a i, 2008).
Cette pathologie est un etat douloureux chronique diffus idiopathique. Les patients 
atteints rapportent souvent de l’allodynie (douleur causee par un stimulus normalement non 
douloureux) et/ou de l’hyperalgesie (reponse exageree a un stimulus normalement 
douloureux) (Yunus, 1992; Staud et al., 2001). Les autres symptomes souvent retrouves 
sont les troubles du sommeil, la fatigue, les raideurs matinales et les difficultes de 
concentration. La fibromyalgie peut etre accompagnee de problemes gastro-intestinaux 
(syndrome du colon irritable), de depression ou de troubles anxieux (Wolfe et al., 1990; 
Wolfe, 2010; Wolfe et al., 2010a).
L’etiologie de ce syndrome de douleur chronique demeure inconnue malgre 
plusieurs hypotheses proposees. Nombres d’equipes soutiennent la theorie selon laquelle il 
y aurait un deficit des mecanismes endogenes de controle de la douleur (MECD) chez les 
patients souffrant de cette pathologie (Kosek et Hansson, 1997; Lautenbacher et Rollman, 
1997; Staud et al., 2003; Julien et al., 2005; Laroche, 2009). D’autres equipes pensent que 
la physiopathologie de la fibromyalgie serait d ’origine neuroendocrinienne. En effet, 
l’existence d’un dysfonctionnement de l’axe hypothalamo-hypophyso-surrenalien (HHS) a 
ete demontree dans ce syndrome, pouvant expliquer les douleurs chroniques, la fatigue, les 
troubles du sommeil et les troubles digestifs (Laroche, 2009).
21.2- Les mecanismes endogenes de controle de la douleur (MECD)
La douleur etant un phenomene dynamique, le signal nociceptif peut etre module a 
plusieurs niveaux du systeme nerveux central avant que la douleur ne soit pleinement 
per<?ue (Marchand, 2008). Ces mecanismes endogenes de controle de la douleur (MECD) 
peuvent etre excitateurs et augmenter la reponse nociceptive ou inhibiteurs et produire une 
diminution de la douleur (Millan, 2002).
L’un de ces mecanismes a ete mis en evidence par Le Bars et a l:  les controles 
inhibiteurs diffxis nociceptifs (CIDN) (Le Bars et al., 1979a, b). Leur modele explique 
comment une stimulation localisee produit une analgesie diffuse sur l’ensemble du corps. 
Ils proposent qu’une stimulation douloureuse intense, en plus de conduire 1’information 
nociceptive vers les centres superieurs par la voie spinothalamique, envoie des afferences 
vers differents centres du tronc cerebral, dont la substance grise periaqueducale (SGPA) et 
le noyau du raphe magnus (NRM). Ceux-ci projettent a leur tour des efferences inhibitrices 
vers les differents segments spinaux et produisent ainsi une inhibition diffuse. II est 
interessant de noter que la SGPA et le NRM ont ete identifies respectivement comme etant 
a l’origine des voies descendantes serotoninergiques et noradrenergiques. Ces voies 
descendantes auraient pour fonction de recruter les intemeurones enkephalinergiques dans 
la moelle et ainsi produire une reponse analgesique par une reduction de l’activite des 
afferences nociceptives (Arsenault et Marchand, 2007). Les CIDN peuvent etre mesures 
experimentalement chez 1'humain en comparant 1’intensite de la douleur avant et apres (ou 
en meme temps) une autre stimulation tres douloureuse faite sur une autre partie du corps. 
Notre equipe a confirme la presence du deficit des CIDN chez les personnes atteintes de 
fibromyalgie (Julien et a l, 2005; de Souza et al., 2009; Normand et a l,  2011), ayant ete 
mis en evidence par d’autres equipes auparavant par differentes techniques (Gibson et a l,  
1994; Kosek et Hansson, 1997; Lautenbacher et Rollman, 1997). Un deficit de ces CIDN 
pourrait expliquer la perception exageree de la douleur (Lautenbacher et Rollman, 1997), 
correlant ainsi avec la diminution de serotonine (5-HT) et de noradrenaline (NA) au niveau 
cerebrospinal (LCR) (Russell et a l, 1992b).
L’activation a long terme des mecanismes excitateurs peut causer une sensibilite 
spinale. Celle-ci est definie par une augmentation de l’excitabilite et des decharges
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champs recepteurs de ces neurones (allodynie, hyperalgesie, diminution du seuil de 
perception de la douleur) (Marchand, 2008). Experimentalement, un des phenomenes qui 
permet d’etudier la sensibilisation spinale est la sommation temporelle (ST). Une 
stimulation nociceptive tonique ou repetee a haute frequence (> 0,33 Hz) produira une 
sommation temporelle des afferences nociceptives en provenance des fibres C. Cela aura 
pour effet d’augmenter la perception de la douleur pour une stimulation de meme intensite 
(diminution du seuil de perception de la douleur) (Vierck et al., 1997; Granot et al., 2006). 
Staud et al. ont d’ailleurs montre qu’une repetition de stimulations thermiques provoquait 
une sommation temporelle de la douleur superieure chez des patients atteints de 
fibromyalgie versus des sujets sains (Staud et al., 2001; Staud et al., 2007; Staud et al.,
2008).
Le debalancement entre les mecanismes inhibiteurs et excitateurs (CIDN moins 
efficaces et plus de sommation temporelle) chez les patients atteints de fibromyalgie 
pourrait egalement etre un facteur important dans la chronicisation de la douleur 
(Yamitsky, 2010). Notre equipe a mis au point un protocole experimental permettant de 
mesurer a la fois les mecanismes endogenes excitateurs et inhibiteurs de la douleur chez 
l’humain, isolant ainsi les effets des CIDN sur la perception de douleur et sur la sommation 
temporelle (ST) (Tousignant-Laflamme et al., 2008).
1.3- L’axe hypothalamo-hypophyso-surrenalien (HHS) et la douleur
La fibromyalgie a souvent ete decrite comme un trouble lie au stress (Staud, 2007). 
II etait done pertinent de s’interesser a l’axe hypothalamo-hypophyso-surrenalien (HHS). 
Son role principal consiste a maintenir l’homeostasie physiologique (equilibre) en 
condition de base et en reponse a un stress, definie comme un etat d’homeostasie menace. 
Chez l’homme, le cortisol (CORT) est le principal glucocorticoide (GC) endogene actif 
implique dans l’axe HHS (Fietta, 2007). Celui-ci est secrete, spontanement, selon un cycle 
circadien, diume. Les niveaux de CORT atteignent un pic le matin au reveil et deviennent 
plus bas en fin de joumee avant les heures de sommeil (Mesotten et al., 2008). A la suite 
d’un stress (physique, emotionnel, douleur, etc.), les zones associatives corticales et 
limbiques (hippocampe et amygdale) du cerveau sont activees et envoient des informations
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a alors synthese de corticotropin releasing hormone (CRH). La CRH liberee va activer des 
recepteurs specifiques a la surface des cellules corticotropes de l’adenohypophyse. Ces 
cellules vont secreter une hormone, l’adrenocorticotrophine (ACTH). Celle-ci est ensuite 
liberee dans la circulation sanguine et stimule la secretion du cortisol, produit au niveau des 
glandes surrenales (zone du cortex, principalement). Une fois l’homeostasie retablie, le 
cortisol exerce une retro-inhibition sur la liberation de CRH hypothalamique et d’ACTH 
adenohypophysaire. La CRH subit egalement un retrocontrole negatif par l’ACTH (Kirk et 
al., 2000; Fietta, 2007; Staud, 2007). Dans certains cas (stress intense ou prolonge), 
l’organisme n’est pas capable de s’adapter, conduisant a un epuisement de l’axe HHS.
Fait interessant, a long terme, le cortisol augmente la susceptibilite au stress, 
l’anxiete, l’insomnie, les problemes cognitifs et l’etat depressif (Fietta, 2007), symptomes 
souvent retrouves dans la fibromyalgie.
Chez les patients atteints de fibromyalgie, la reponse au stress est dysfonctionnelle 
de par un trouble du metabolisme du cortisol. La perte de son cycle nycthemeral conduit a 
une diminution de sa secretion globale chez ces patients (hypocortisolemie) 
comparativement aux sujets sains (Adler et Geenen, 2005; Riva et al., 2010) et a des 
patients atteints de depression ou d’etat de stress post-traumatique (ESPT) 
(hypercorticolemie) (Parker etal., 2003; Maletic et Raison, 2009).
Une forte association entre le niveau de cortisol au reveil et une heure apres avec la 
douleur ressentie a ce moment-la a ete observee chez des patientes atteintes de fibromyalgie 
(McLean et al., 2005). Fabian et al. ont montre une association inverse entre la relache de 
cortisol a l’eveil (CAR ou cortisol awakening response) et la perception de la douleur chez 
des sujets sains ayant subi une douleur intense experimentale (bain d ’eau froide a 4°C). 
Ceux avec un CAR attenue ressentaient une douleur plus intense et plus desagreable 
(Fabian et al., 2009). D’autre part, nous savons que les recepteurs des glucocorticoi'des 
(GR) sont retrouves dans la moelle epiniere de rats (Orti et al., 1985; Moses et al., 1989; 
Ferrini et al., 1993) a la fois au niveau des neurones et des cellules gliales (Fuxe et al., 
1985) des comes ventrales et dorsales de la substance grise de la moelle. Les neurones de la 
come dorsale, en particulier, sont modules par les systemes descendants du tronc cerebral
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interessant, les personnes atteintes de fibromyalgie repondent peu aux traitements 
antidouleurs par les GC (Clark et al., 1985). Ceci pourrait s’expliquer par la diminution 
d’affinite de liaison des GR des cellules mononucleaires circulantes (MNC) chez les 
patients souffrant de fibromyalgie, indiquant que de plus fortes concentrations de cortisol 
sont necessaires pour obtenir le meme effet (Lentjes et al., 1997). Bonifazi et al. ont 
egalement montre que des patients ayant suivi un programme de traitement 
pluridisciplinaire (session educative, exercices, therapie cognitivo-comportementale) 
voyaient une diminution des douleurs (points douloureux et % d’aires douloureuses 
diminues), une diminution des symptomes depressifs avec en parallele une augmentation de 
l’ARNm des GR-a des MNC et une amelioration du cycle circadien du cortisol (Bonifazi et 
al., 2006). II est aussi connu que le cortisol agit sur le systeme nerveux central (Fietta, 
2007) et influence la liberation de certains neurotransmetteurs impliques dans les CIDN, 
tels la NA et la 5-HT. Ces memes neurotransmetteurs agissent sur la glande surrenale pour 
moduler la production de cortisol (5-HT presente dans l’hypophyse).
1.4- Justification du projet
Comme nous venons de le voir, quelques equipes emettent l’hypothese d’un lien 
entre la perception de la douleur et l’axe hypothalamo-hypophyso-surrenalien (McLean et 
al., 2005; Fabian et al., 2009). Jusqu’a present, de nombreuses equipes ont etudie le role du 
systeme nerveux central (SNC), de l’axe HHS et des CIDN dans la fibromyalgie, 
confirmant leurs dysfonctionnements. Cependant, aucune etude n’a evalue la relation entre 
l’activite de l’axe hypothalamo-hypophyso-surrenalien et les CIDN chez ces patients. Pour 
la premiere fois, nous allons etudier, dans un meme projet, l’activite de base de l’axe HHS 
(cycle circadien) et sa reactivite face a un stimulus douloureux chez des patients atteints de 
fibromyalgie comparativement a des sujets en sante. Ce sera egalement la premiere fois 
qu’une equipe etudie la relation entre les CIDN et l’activite de 1’axe HHS dans cette 
pathologie.
II -  RECENSION DES ECRITS
La presente recension des ecrits met en perspective les connaissances actuelles en 
lien avec les concepts au centre de cette etude soit la douleur, plus particulierement les 
controles inhibiteurs diffus nociceptifs (CIDN), la fibromyalgie (FM) et l’axe hypothalamo- 
hypophyso-surrenalien (HHS). Ces trois concepts seront exposes successivement. Pour 
terminer, nous discuterons des relations entre la fibromyalgie, pathologie de douleur 
chronique et faxe HHS.
2.1- La douleur
2.1.1- Definition
Quel que soit notre age, notre sexe ou notre milieu socio-culturel, nous sommes tous 
amenes, un jour ou l’autre, a vivre une experience douloureuse (blessure, maladie, recevoir 
une gifle, etc.).
Selon V International Association fo r  the Study o f  Pain (1ASP), la douleur se definit 
comme une « sensation desagreable et une experience emotionnelle en reponse a une 
atteinte tissulaire reelle ou potentielle ou decrite en ces termes » (Merskey et Bogduk, 
2004). Ainsi, une meme experience douloureuse sera per<;ue, vecue et exprimee 
differemment selon chaque individu. La comprehension de cette experience a la fois 
sensorielle et emotionnelle devient alors complexifiee et releve d ’une certaine subjectivity.
Bien que la douleur soit generalement une experience negative et desagreable, celle- 
ci joue pourtant un role protecteur et est essentielle a notre survie. Nous pourrions faire une 
analogie entre le role de la douleur et l’alarme qui retentit pour nous prevenir d’un danger. 
En effet, une douleur atroce dans le bas de l’abdomen et du cote droit va nous conduire a 
consulter pour une appendicite. En absence de ce signal d’alarme qu’est la douleur, 
1’infection aurait pu se propager et nous etre fatale. L’exemple qui illustre le mieux le role 
essentiel de la douleur dans notre survie est celui de 1’insensibility congenitale a la douleur. 
Cette maladie rare est caracterisee par une incapacity a percevoir la douleur sous toutes ses
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considerablement reduite et meurent souvent des consequences de cette insensibilite a la 
douleur. Lorsque la douleur joue un role d ’alarme, nous parlons d’une douleur « aigue ». 
Une fois la disparition du danger (infection, blessure, etc.), cette douleur disparait. En 
revanche, lorsque cette douleur perdure au-dela du recouvrement normal, definit 
arbitrairement au-dela de trois mois, cette douleur devient chronique et represente un 
veritable probleme pour les personnes qui en sont atteintes (Besson, 1992; Barkin et 
Barkin, 2001).
2.1.2- Les composantes de la douleur
Comme mentionne precedemment, la douleur est une experience complexe et 
subjective qui fait intervenir a la fois l’aspect physique (sensation) et l’aspect 
psychologique (emotion). Ainsi, nous pouvons definir la douleur par son intensite (aspect 
physique) et son aspect desagreable (aspect psychologique). Plusieurs modeles ont ete 
proposes pour illustrer les relations entre les differentes composantes de la douleur comme 
par exemple le modele de Loeser (Loeser, 1980) et le modele de Marchand (Marchand, 
2009d). Le modele de Loeser propose que chaque etape est necessaire a la suivante. Ainsi, 
il y aurait necessite d’avoir de la nociception pour produire une douleur, cette douleur 
pouvant induire une souffrance qui conduira ainsi a des comportements de douleur. Le 
« modele circulaire de la douleur » propose par Marchand se base sur la theorie des 
ensembles. Ainsi, chacune des composantes peut coexister selon plusieurs combinaisons et 
s’influencer mutuellement. Neanmoins, ces composantes de la douleur peuvent survenir 
independamment des autres (Fig. 1). Ce modele est constitue de quatre composantes : 
nociceptive, sensori-discriminative, motivo-affective et cognitivo-comportementale.
La composante nociceptive est purement physiologique. En effet, elle est decrite par 
Marchand comme l’activite nerveuse engendree par l’activation des fibres nociceptives par 
un stimulus potentiellement dangereux pour l’integrite du corps. Par contre, la seule 
activation des fibres nociceptives ne s’avere pas etre une condition suffisante pour 
provoquer la perception de la douleur. Par consequence, sur le plan clinique, 
l’enregistrement seul de l’information nociceptive ne suffit pas a evaluer la douleur
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des dysfonctions au niveau de cette composante comme par exemple la sensibilisation 
centrale (allodynie, hyperalgesie, diminution du seuil de perception de la douleur) (Yunus, 
1992; Staud et al., 2001) et/ou une deficience des CIDN (Kosek et Hansson, 1997; 
Lautenbacher et Rollman, 1997; Staud et al., 2003; Julien et al., 2005; Laroche, 2009).
La composante sensori-discriminative est une des composantes de la douleur 
associee a la perception des qualites de la douleur telles que son intensite, sa localisation, sa 
duree et son type (Marchand, 2009a, d). En consultation clinique, le questionnement sur 
cette composante par le professionnel de la sante, permet d’avoir des informations 
precieuses sur la description de la douleur ressentie par le patient.
La composante motivo-affective est associee a une sensation desagreable et au desir 
d’echapper a ses souffrances. Cette composante peut survenir en l’absence de stimulation 
nociceptive ou de douleur (souvenir d’une douleur ou d’un evenement penible) (Marchand, 
2009a, d). Ainsi, une variete d’etats emotionnels negatifs tels que l’isolement, les etats 
depressifs, la peur et l’angoisse peuvent exacerber la douleur (Chapman et al., 1999; 
Auvray et al., 2010). Cette composante est a prendre en compte particulierement chez les 
patients atteints de douleur chronique comme la fibromyalgie dans le cadre de leur 
traitement. En effet, il a ete demontre que la depression majeure est un facteur de risque 
dans le developpement de douleurs chroniques (Lautenbacher et al., 1999; Stahl, 2002; 
Garcia-Cebrian et al., 2006).
La composante cognitivo-comportementale regroupe les manifestations physiques, 
conscientes ou non produites suite a une douleur (Marchand, 2009d). Les manifestations 
inconscientes sont par exemple, les controles neuroendocriniens, les reactions non verbales 
comme les reflexes de retrait ou les expressions faciales. Les comportements conscients 
comme les manifestations verbales (cris, plaintes ou paroles) donnent aussi de nombreuses 
informations sur l’experience douloureuse vecue par le patient. Cette composante est un 
bon moyen de communication qui encore une fois peut donner des informations pertinentes 
aux professionnels de la sante pour traiter la douleur de leurs patients.
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l’interdependance des composantes dans la douleur. C’est egalement un modele conceptuel 
tres utile pour tous intervenants de la sante, quels qu’ils soient (medecins de famille ou 
specialistes de la douleur, infirmier(es), physiotherapeutes, psychologues, etc.), les aidant a 
comprendre les differents facteurs participant a la douleur pour mieux la traiter (Marchand,
2009).
Modele circulaire de 
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les composantes de 












Figure 1 : Le module circulaire de la douleur.
Figure tiree et adaptee de (Marchand, 2009d).Schema illustrant les quatre composantes de la 
douleur (nociceptive, cognitivo-comportementale, motivo-affective et sensori-discriminative), de 
meme que les diverses relations possibles entre ces demieres. Les droits d’auteur pour cette figure 
ont ete obtenus aupres de l’auteur lui-meme, Pr. Serge Marchand, Ph.D.
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2.1.3- Neurophysiologie de la douleur
Comme nous Pavons vu precedemment, la douleur est complexe, 
multidimensionnelle et dynamique. Ainsi, une bonne comprehension de ses mecanismes 
permet une meilleure approche de celle-ci en clinique, plus particulierement dans le 
traitement des pathologies de douleurs chroniques comme la fibromyalgie.
II est primordial de bien faire la distinction entre la nociception et la douleur. En 
effet, une stimulation somesthesique (pression, chaleur, etc.) va uniquement etre per?ue 
comme une douleur une fois Pinformation integree au niveau des centres superieurs (SNC). 
Avant, nous utilisons le terme « nociception », faisant reference a Pensemble des processus 
neuronaux qui permettent Pintegration de Pinformation nociceptive suite a Pactivation des 
recepteurs par une stimulation potentiellement dangereuse pour Porganisme (Loeser et 
Treede, 2008). Ainsi, de la peripherie aux centres superieurs, Pinformation nociceptive 
chemine en passant par la transduction, la transmission, la modulation pour arriver a la 
perception de la douleur. Elle est par la suite traduite en comportement de douleur. Pour 
expliquer le cheminement de Pinflux nerveux, nous utilisons des simplifications qui 
presentent un trajet lineaire. II est neanmoins important de garder en tete la complexity du 
phenomene de la douleur. En effet, des systemes de modulation agissent a tous les niveaux 
du systeme nerveux, comme nous le verrons plus loin (Marchand, 2009b).
2.1.3.1- La transduction
La transduction constitue la premiere etape du trajet du message nociceptif. Celle-ci 
est un processus par lequel Penergie d ’un stimulus se voit transformer en reponse electrique 
(Marchand, 2009a). Ainsi un stimulus nociceptif, pouvant etre d ’origine mecanique, 
thermique ou chimique, va etre capte par des nocicepteurs situes en peripherie. Une fois 
actives, les nocicepteurs creent des potentiels d’actions vehicules via les fibres nociceptives 
(neurones primaires) jusqu'a la come posterieure de la moelle epiniere. L’intensite du signal 
electrique depend a la fois de la frequence des potentiels d ’action et du nombre de 
nocicepteurs qui produisent ces potentiels d’action (Le Bars et Wilier, 2004). L’etape de la 
transduction est en fait le moyen de convertir Pinformation du message nociceptif (chaleur, 
pression, etc.) en langage comprehensif pour le cerveau.
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Les nocicepteurs ne sont pas des recepteurs proprement paries mais plutot des 
terminaisons nerveuses libres qui se retrouvent a la surface du corps, mais aussi dans les 
muscles, les tendons et les visceres. Pour etre qualifiees de nociceptives, ces fibres doivent 
repondre de fa?on selective a des stimulations intenses (Marchand, 2009c).
II existe quatre types de fibres afferentes soient les fibres A a, Ap, AS et C.
Les fibres A a et AP sont principalement responsables de la conduction des 
afferences non nociceptives mais sont egalement impliquees dans la modulation de la 
douleur. Ces fibres A a et Ap sont de gros calibres (6-12 pm) et ont une importante gaine 
de myeline, ce qui leurs confere une grande vitesse de conduction de l’influx nerveux (35 a 
75 m/s). Ces fibres A a et Ap sont responsables de la sensibilite tactile et proprioceptive 
(Marchand, 2008). Les fibres Ap sont des mecanorecepteurs, repondant a des pressions 
d ’intensite tres elevee (Calvino, 2006; Marchand, 2009c) (Fig. 2).
Les fibres A5 jouent un role important dans la localisation de la stimulation 
nociceptive. De calibre plus petit (1-5 pm), elles sont egalement myelinisees avec une 
vitesse de conduction de 1’influx nerveux plus lente que les fibres A a et AP (5-30 m/s) 
(Marchand, 2008). Les fibres A5 sont associees a la premiere douleur ressentie lors d’une 
stimulation, soit une sensation de douleur breve et localisee similaire a une piqure (Le Bars 
et Wilier, 2004; Marchand, 2008). Ces fibres represented 20% des mecanorecepteurs 
(douleur localisee et rapide) et 20 a 50% des recepteurs polymodaux, pouvant ainsi 
repondre a deux, voire trois modalites de stimulations differentes (thermique, mecanique et 
chimique) (Le Bars et Wilier, 2004; Calvino, 2006; Marchand, 2009c). Quelques recepteurs 
thermiques, repondant a des temperatures basses (< a 10°C) ou a des temperatures elevees 
(> 43°C) sont egalement des fibres AS (Calvino, 2006; Marchand, 2009c) (Fig. 2).
Enfin, les fibres C, sont amyelinisees, de tres petit calibre (0.2-1.5 pm) a conduction 
tres lente (0.5-2 m/s). Par contre, ce sont les fibres les plus abondantes et responsables de la 
seconde douleur, plus diffuse et lente. C’est la difference de conduction entre les fibres AS 
et C qui permet de percevoir la premiere et la seconde douleur (Marchand, 2008). Celles-ci 
sont des recepteurs polymodaux (Calvino, 2006; Marchand, 2009c). Elles constituent 60 a 






Figure 2 : Les principaux recepteurs cutan£s.
Figure tir^e de (Le Bars et Wilier, 2004). Les fibres C (non myelinisees) et les fibres A5 (peu 
myelinisees) sont connectees a des terminaisons libres principalement responsables des perceptions 
douloureuses. Les fibres A(3 tres myelinisees, responsables des sensations tactiles, sont connectees 
aux corpuscules de Meissner qui repondent aux faibles pressions appliquees sur la peau, les 
corpuscules de Ruffini qui repondent aux vibrations de basse frequence (50 Hz), les disques de 
Merkel qui repondent aux indentations de peau, les recepteurs des follicules pileux qui repondent 
aux mouvements des follicules et les corpuscules de Pacini qui repondent aux vibrations de hautes 
frequences (300 Hz). Les droits d’auteur pour cette figure ont ete obtenus aupres d 'Elsevier 
Masson, France.
2.1.3.2- La transmission
La transmission commence lorsque les fibres nociceptives primaires sont activees et 
vehiculent leur message vers la come posterieure de la moelle epiniere afin de realiser un 
premier contact synaptique avec les neurones dits secondaires qui relaient le message de la 
moelle vers les centres superieurs (Marchand, 2008). Trois classes de neurones secondaires 
recevant les afferences des fibres nociceptives primaires ont ete identifiees a savoir les 
neurones de projection nociceptifs specifiques, les neurones de projection nociceptifs non 
specifiques (ou a large gamme dynamique) et les neurones non nociceptifs specifiques.
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Comme leur nom l’indique, les neurones de projection nociceptifs specifiques ne 
repondent qu'a une stimulation nociceptive et peuvent etre divises en deux sous-classes en 
fonction de leur recrutement soit uniquement par les fibres A5 ou par la combinaison des 
fibres A5 et C (Marchand, 2008). Ceux-ci ne repondent done qu’a des stimulations 
mecaniques ou thermiques (Marchand, 2009b). Ils se retrouvent principalement dans les 
couches superficielles de la come dorsale de la moelle epiniere (I et secondairement II), 
mais en plus faible quantite dans les couches profondes (V, VI, VII et X). Leur champ 
recepteur peripherique est de petite taille (Calvino, 2006).
Les neurones de projection nociceptifs non specifiques ou encore appeles a large 
gamme dynamique repondent de fa?on graduee a des stimulations dont l’intensite varie de 
la non-nociception a la nociception. Cette capacite leur est conferee par le fait qu’ils 
re<?oivent des afferences des fibres AS et C nociceptives, mais aussi des fibres non­
nociceptives Ap (Marchand, 2008). Ces neurones sont principalement situes dans les 
couches profondes (V) mais aussi en faible quantite dans les couches superficielles (I et II). 
Leur champ recepteur peripherique est de taille variable (Calvino, 2006).
Les neurones non nociceptifs specifiques ne repondent qu’a des stimulations 
peripheriques de faible intensite et n’intercedent guere dans 1’integration de 1’information 
nociceptive (Calvino, 2006).
2.1.3.3- La modulation
Comme nous l’avons deja mentionne, l’information douloureuse ne circule pas de 
fa<?on lineaire mais est modulee tout au long de son trajet. Ainsi 1’information nociceptive 
est modulee a tous les niveaux du SNC. Cette modulation peut etre excitatrice et augmenter 
la reponse nociceptive ou inhibitrice et produire une analgesie (Millan, 2002). Les 
mecanismes endogenes du controle de la douleur (MECD) responsables de cette 
modulation peuvent etre divises en trois grands groupes : les mecanismes spinaux 
provoquant une analgesie localisee, les mecanismes issus du tronc cerebral provoquant une 
analgesie diffuse et les mecanismes des centres superieurs pouvant provoquer une analgesie 








Figure 3 : Les mecanismes endogenes du contrdle de la douleur (MECD).
Figure tiree et traduit de (Marchand, 2008). Cette figure represente les trois principaux niveaux de 
modulation endogene de la douleur : (1) au niveau spinal (thdorie du portillon); (2) au niveau du 
tronc cerebral et plus particulierement au niveau du bulbe rachidien (mecanismes descendants ou 
controles inhibiteurs diffus nociceptifs ou C1DN); (3) au niveau des centres superieurs du SNC. Les 
droits d’auteur pour cette figure ont ete obtenus aupres d 'Elsevier.
Voyons tout d’abord les mecanismes spinaux impliques dans la modulation de la 
douleur. Descartes, en 1644, pensait que le systeme de douleur etait une voie directe reliant 
la peau au cerveau. Depuis, cette theorie a ete remise en cause par plusieurs. La plus 
recente nous vient d’un psychologue montrealais, le docteur Melzack et son collegue 
anglais le docteur Wall (Marchand, 2009e). En 1965, ils proposent la « theorie du 
portillon » selon laquelle le portillon serait l’interaction entre les fibres afferentes non 
nociceptives (A0), les fibres afferences nociceptives (A6 et C) et des intemeurones 
inhibiteurs presents dans la substance gelatineuse (SG) des cornes dorsales la moelle 
epiniere. L’activation selective des fibres afferentes A|3 de gros calibres non nociceptives 
recrutent des intemeurones presents dans la substance gelatineuse. Ces intemeurones vont
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eux-memes bloquer les signaux vers les cellules responsables de la transmission de 
l’information douloureuse (cellules T), produisant une analgesie locale et diminuant la 
perception de douleur (fermeture du portillon). C’est cette cascade d’evenements qui est 
declenchee lorsqu’on se frotte la main apres avoir re?u un coup, le frottement produisant 
une diminution de douleur. En revanche, lorsque les fibres afferentes A8 et C nociceptives 
de petits calibres sont activees, elles inhibent les intemeurones inhibiteurs. Ceux-ci ne 
seront plus en mesure de bloquer la transmission de 1’ information nociceptive aux centres 
superieurs (ouverture du portillon), d’ou la sensation de douleur (Melzack et Wall, 1965; 
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de petit calibre
Figure 4 : La theorie du portillon.
Figure tiree et modifiee de (Melzack et Wall, 1965). Les fibres afferentes se projettent au niveau de 
la substance gelatineuse (SG) et des cellules responsables de la transmission de l’information 
douloureuse (T). (-): inhibition. (+): excitation. Ce modele repose sur l’equilibre entre des activites 
excitatrices ou inhibitrices. A l’entree du portillon, les fibres de gros calibres non nociceptives Ap 
et nociceptives de petits calibres A8 et C se projettent au niveau des intemeurones inhibiteurs de la 
substance gelatineuse (SG). Les fibres AP activeront ces intemeurones inhibiteurs, produisant la 
fermeture du portillon et bloquant la transmission nociceptive vers les structures supraspinales (idee 
associes a une analgesie). Les fibres A8 et C, en bloquant les intemeurones inhibiteurs, ouvriront le 
portillon et favoriseront la transmission de 1' information nociceptive vers les structures 
supraspinales (idee associee a la sensation de douleur). Les droits d’auteur pour cette figure ont ete 
obtenus aupres d 'Elsevier,
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II existe egalement des mecanismes au niveau du tronc cerebral responsables de 
la modulation de la douleur. En 1969, Reynolds et al. furent les premiers a demontrer 
qu’une stimulation d’une region du tronc cerebral, plus particulierement la substance grise 
periaqueducale, produisait une forte inhibition. En efFet, ils ont implante des electrodes par 
stereotaxie chez des rats dans cette structure. Dix jours apres 1’implantation des electrodes, 
ils ont induit un courant electrique dans la SPGA et ont ainsi pu realiser une intervention 
chirurgicale abdominale (peau abdominale, muscle et peritoine sectionnes et retractes 
suffisamment pour visualiser la cavite abdominale avec par la suite une fermeture des 
incisions a l’aide d’agrafes), sans avoir recours a un autre type d’analgesie ou d ’anesthesie 
(Reynolds, 1969). Depuis, le role de la moelle rostro-ventrale dans la modulation de la 
douleur a ete bien documente. Les regions, telles que la SGPA et le NRM, ont ete 
identifiees comme etant a l’origine des voies descendantes inhibitrices serotoninergiques et 
noradrenergiques. Ces voies descendantes recruteraient les intemeurones 
enkephalinergiques dans la moelle pour produire une reponse analgesique (Basbaum et 
Fields, 1978).
Ce n’est qu’en 1979, que Le Bars et al. ont mis en evidence les controles inhibiteurs 
diffus nociceptifs (CIDN). Comme presente en introduction, leur modele explique 
comment une stimulation localisee produit une analgesie diffuse sur l’ensemble du corps. 
Ils ont ainsi teste differents stimuli conditionnants chez le rat (stimulation electrique 
transcutanee, chaleur intense, fort pincement, injection intraperitoneale de bradykinine) et 
sur differentes parties de leurs corps (la queue, membre posterieur controlateral, les deux 
membres anterieurs, le museau, les oreilles et les visceres). Ils ont ainsi montre que pour 
activer les CIDN de fa?on optimale, la stimulation devait etre localisee, suffisamment 
intense, et sur une surface suffisamment grande (Le Bars et al., 1979a, b). Lors de cette 
stimulation nociceptive, 1’ influx emprunte deux voies pour arriver au cortex et etre 
interprets. L’une d’elles est la voie spinoreticulaire. Cette demiere projette l’information 
nociceptive aux differentes structures du tronc cerebral (SGPA, NRM et locus coeruleus) et 
les active. Une fois activees, ces structures vont envoyer des efferences inhibitrices vers les 
differents niveaux spinaux et ainsi produire une inhibition diffuse. L’activation de ces 
efferences inhibitrices va induire la liberation de neurotransmetteurs tels que la serotonine 
(5-HT) et la noradrenaline (NA) dans les couches superficielles de la moelle epiniere. Ces
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demiers vont a leur tour provoquer la liberation d ’enkephalines (endorphines et opioi'des 
endogenes) au niveau spinal, induisant une inhibition de la douleur per9 ue et de celles 
subsequentes (Marchand, 2009b).
Enfin, il existe des mecanismes au niveau des centres superieurs. A la lumiere 
des connaissances actuelles, nous savons que les centres supra-spinaux jouent un role 
important dans la modulation de la douleur. Plusieurs regions corticales re9 oivent des 
informations du tractus spino-thalamique et interagissent pour produire l'experience 
multidimensionnelle de la perception de la douleur. Quatre regions sont principalement 
impliquees : le cortex somatosensoriel primaire (SI), le cortex somatosensoriel secondaire 
(SI1), le cortex cingule anterieur (CCA) et le cortex insulaire (Cl). Les cortex SI et SII sont 
principalement lies a la composante sensori-discriminative de la douleur (intensite, 
localisation, duree et type de douleur). Les cortex CCA et Cl interviennent dans la 
composante motivo-affective (aspect desagreable de l’experience douloureuse) de la 
douleur (Price, 2000; Marchand, 2008, 2009b). L'utilisation de techniques d'imagerie 
cerebrale a permis de mettre en evidence leur activation dans le phenomene de la douleur 
(Apkarian et a l,  2005). II ne fait aucun doute que les manipulations cognitives, comme la 
distraction, l'hypnose, et les attentes influencent la perception de la douleur, comme l’ont 
montre Apkarian et a l,  en 2005, dans une meta-analyse (Apkarian et a l,  2005). Rainville 
et a l  ont montre que l'hypnose pouvait changer la composante sensorielle et affective de la 
douleur. Des sujets en sante ayant re9 u le meme stimulus nociceptif percevaient l'intensite 
ainsi que les desagrements de cette douleur differemment, en fonction des suggestions 
analgesiques hypnotiques donnees (Rainville et a l, 1999). Dans une etude plus recente, 
Rainville et a l  ont montre que 1’induction d ’emotions par suggestions hypnotiques 
(relaxation, tristesse, colere, peur, satisfaction, etc.) modulait la perception de la douleur 
des participants (Rainville et a l, 2005). L’effet placebo est un autre exemple relevant de 
l’activite de mecanismes modulateurs de la douleur provenant des centres superieurs du 
SNC comme ont pu le montrer Charron et al. dans une etude chez des patients atteints de 
lombalgie chronique. Les patients devaient evaluer l’intensite et l’aspect desagreable de 
leur douleur suite a un stimulus douloureux, avant et apres avoir re9u soit une injection de 
saline presentee comme un analgesique puissant (placebo) ou une solution inactive. Aucune 
diminution dans la perception de la douleur n ’a ete observee avec l’injection dite
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« inactive)) » comparativement a une diminution de perception de douleur d’environ 20% 
avec le placebo. II est interessant de noter que Peffet etait superieur pour la douleur clinique 
associee a la lombalgie que pour la douleur thermique associee a une stimulation 
thermique. Ce resultat confirme que l’effet placebo est superieur pour la douleur clinique 
qu’experimentale, supportant un role du desir de soulagement (Charron et al., 2006).
2.1.3.4- La perception
Comme nous 1’avons vu dans les etapes precedentes, une stimulation nociceptive 
mecanique, chimique ou thermique va recruter des nocicepteurs peripheriques conduisant le 
signal nociceptif vers un premier neurone somatosensoriel au niveau de la come dorsale de 
la moelle epiniere. Ce premier neurone va ainsi faire un premier contact synaptique avec un 
second neurone, encore appele neurone de projection. Ces neurones secondaires formant la 
voie spinothalamique laterale et la voie spinothalamique mediane (ou spinoreticulaire), 
vont traverser immediatement la moelle epiniere et envoyer des projections afferentes au 
niveau des centres superieurs. Le faisceau spinothalamique lateral se projette directement 
vers les noyaux thalamiques lateraux du complexe ventrobasal. Le thalamus contient le 
corps d’un troisieme neurone de la voie nociceptive et represente le lieu d’un deuxieme 
relais des voies de projection ou l’information nociceptive sera acheminee jusqu’aux cortex 
somatosensoriels primaire et secondaire (SI et SII). II s’agit d ’une voie a conduction rapide. 
Les cortex SI et SII sont impliques dans la composante sensori-discriminative, soit la 
qualite sensorielle de la douleur (nature, duree, intensite et localisation de celle-ci). Le 
faisceau spinothalamique median ou spinoreticulaire se projette vers les noyaux 
thalamiques medians ainsi que vers certaines regions du tronc cerebral dont le noyau raphe 
magnus (NRM) et la substance grise periaqueducale (SPGA), structures elles-memes 
impliquees dans la modulation de la douleur, comme nous l’avons vu precedemment 
(CIDN). Par la suite, cette voie atteint le cortex frontal et le systeme limbique, plus 
particulierement le cortex cingule anterieur (CCA) et l’insula, par 1’intermediate d’un 
troisieme neurone projetant du thalamus au cortex. Ces structures sont impliquees dans la 
composante motivo-affective (aspect desagreable de la douleur) (Marchand, 2008) (Fig.5).
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Figure 5 : Les voies de la douleur.
Figure tiree et modifiee de (Marchand, 2008). Les afferences primaires nociceptives vont etre 
acheminees par les voies ascendantes de la douleur. La voie spinothalamique laterale se projette au 
niveau des cortex somatosensoriels primaire et secondaire (SI et SII). Elle est responsable de la 
composante sensori-discriminative de la douleur (nature, duree, intensity et localisation de la 
douleur). La voie spinothalamique mediane ou spinoreticulaire se projette au niveau de l’insula et 
du cortex cingule anterieur (CCA) et possede des connexions au niveau de la substance grise 
periaqueducale (SPGA) et du noyau raphe magnus (NRM). Cette voie est responsable de la 
composante motivo-affective de la douleur (aspect desagreable de la douleur). Les droits d’auteur 
pour cette figure ont ete obtenus aupres d'Elsevier.
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2.2- L’axe hypothalamo-hypophyso-surrenalien (H.H.S)
2.2.1- L ’axe hypothalamo-hypophysaire
2.2.1.1- Notions generates de I ’axe hypothalamo-hypophysaire
L’hypothalamus (hupo = au-dessous) est une petite partie du diencephale situee au- 
dessous du thalamus et formant le plancher ainsi qu’une partie de la paroi du troisieme 
ventricule. II est constitue d’une douzaine de noyaux repartis en quatre grandes regions 
dont la region supraoptique (supra = au-dessus; optikos = relatif a la vue) situee au-dessus 
du chiasma optique, qui contient les noyaux paraventriculaire, supraoptique, 
hypothalamique anterieur et suprachiasmatique et plusieurs noyaux specialises. Les axones 
issus des noyaux paraventriculaire et supraoptique forment le faisceau hypothalamo- 
hypophysaire qui s’etend jusqu’a la neurohypophyse a travers f  infundibulum (entonnoir). 
L’eminence mediane est une region qui relie fhypothalamus a l’hypophyse (Tortora et 
Grabowski, 2001 b) (Fig. 6).
L’hypophyse est une structure ovoide mesurant 1 a 1.5 cm de diametre chez 
l’homme (Tortora et Grabowski, 2001a). Cette glande endocrine est situee dans la selle 
turcique (Maxime et a l, 2007) de l’os sphenoide et est reliee a fhypothalamus par 
f  eminence mediane et l’infundibulum qui relie fhypothalamus et fhypophyse posterieure 
(Tortora et Grabowski, 2001a) (Fig. 7).
L’hypophyse est divisee en deux entites anatomiquement et fonctionnellement 
distinctes : l’adenohypophyse et la neurohypophyse.
L’adenohypophyse (aden = glande; hupophusis = croissance en-dessous) encore 
appelee lobe anterieur ou hypophyse anterieure constitue environ 75% de la masse totale de 
la glande. Cette region est constitute de cinq types cellulaires differents secretant six 
hormones differentes: les cellules somatotropes, les cellules thyrotropes, les cellules 
gonadotropes, les cellules lactotropes et les cellules corticotropes.
La neurohypophyse encore appelee lobe posterieur ou hypophyse posterieure 
contient les axones et les terminaisons axonales de plus de 10 000 neurones dont les corps 
cellulaires sont situes dans les noyaux supraoptique (SON) et paraventriculaire (PVN) de 
fhypothalamus et cheminent a travers l’eminence mediane au niveau du faisceau
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hypothalamo-hypophysaire. Les terminaisons axonales dans la neurohypophyse sont 
associees a des cellules gliales specialisees appelees pituicytes.
II existe egalement une troisieme region appelee la zone intermediaire ou encore 
lobe intermediaire ou pars intermedia qui s’atrophie pendant le developpement foetal chez 
l’homme ne formant plus ainsi un lobe distinct a Page adulte (Fig. 6).
II existe, au niveau de cet axe hypothalamo-hypophysaire, un systeme circulatoire 
particulier appele le systeme porte hypothalamo-hypophysaire dans lequel le sang 
circule entre deux reseaux capillaires sans passer par le coeur. Ici, les arteres hypophysaires 
superieures donnent naissance au plexus primaire, un reseau de capillaires a la base de 
P hypothalamus a partir duquel le sang passe dans les veines portes hypophysaires qui 
longent la face exteme de l’infundibulum. Dans Padenohypophyse, les veines portes 
hypophysaires se subdivisent de nouveau pour former le plexus secondaire, un autre reseau 
de capillaires qui va se deverser dans les veines hypophysaires anterieures qui irriguent les 
tissus cibles de l’organisme. L’irrigation sanguine au niveau de la neurohypophyse est 
assuree par les arteres hypophysaires inferieures qui se jettent dans le reseau capillaire du 
lobe posterieur ou en ressortent les veines hypophysaires posterieures se dirigeant dans les 
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Figure 6 : L’hypothalamus (noyaux hypothalamiques) et l’hypophyse.
Figure adaptee de « An introduction to Neuroendocrinology », Richard Brown (1994) Ed. 
Cambridge University Press, chapitre 4, page 41, figure 4.1. L’hypothalamus est delimite 
anterieurement par le chiasma optique (OC), dorsalement par le sulcus hypothalamique qui le 
separe du thalamus et caudalement par les noyaux mamillaires. L’eminence mediane contient le 
plexus primaire et les veines portales hypophysaires qui vont jusqu’a la pars tubercularis 
(adenohypophyse). La neurohypophyse consiste en la pars nervosa et Vinfundibulum. Ah = 
hypothalamus anterieur, ARC = noyau arque, DMN = noyau dorso-median, lh = hypothalamus 
lateral, PH, hypothalamus posterieur, POA = aire pre-optique, PVa = noyau periventriculaire 
anterieur, PVN = noyau paraventriculaire, SCN = noyau supraoptique, VMN = noyau ventro- 
median. Les droits d’auteur pour cette figure ont ete obtenus aupres de Cambridge University Press 































Figure 7 : L’hypophyse, Fhypothalamus et leur vascularisation.
Tire de (Tortora et Grabowski, 2001c), Le Systeme Endocrinien. E. d. R. P. Inc. Principes 
d'anatomie et de physiologie. Saint-Laurent, QC, Canada: Fig. 18.5 p 605. L’encart en haut a droite 
indique que les hormones de liberation et d’inhibition synthetisees par les neurones 
hypothalamiques sont transportees par les axones et liberees au niveau des terminaisons axonales. 
Les hormones diffusent dans les capillaires du plexus primaire du systtme porte hypothalamo- 
hypophysaire et sont transportees par les veines portes hypophysaires jusqu’au plexus secondaire 
pour etre distributes aux cellules cibles de l’adenohypohyse. Les droits d’auteur pour cette figure 
ont ete obtenus aupres des Editions du Renouveau Pedagogique Inc.
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2.2.1.2- Role de I 'axe hypothalamo-hypophysaire
Le principal role de I’hypothalamus est de maintenir l ’homeostasie generale. Ainsi, 
des influx sensitifs emis par des recepteurs somatiques et visceraux parviennent a 
I’hypothalamus par 1’intermediaire de voies afferentes. A l’interieur meme de celui-ci 
existent des recepteurs qui enregistrent sans cesse la pression osmotique, plusieurs 
concentrations hormonales ainsi que la temperature du sang (Tortora et Grabowski, 2001b).
L’un des roles de I’hypothalamus est la regulation du systeme nerveux autonome 
(SNA). En effet, il regit et integre les activites du SNA, qui lui-meme controle la 
contraction des muscles lisses et cardiaques ainsi que la secretion de nombreuses glandes. 
En emettant des axones vers les noyaux sympathiques et parasympathiques du tronc 
cerebral et de la moelle epiniere, I’hypothalamus constitue, par 1’intermediaire du SNA, un 
important regulateur des activites viscerales (frequence cardiaque, mouvement des aliments 
dans le tube digestif, contraction de la vessie). L’hypothalamus a egalement pour role la 
regulation des emotions et des comportements en interaction avec le systeme limbique en 
controlant la colere, Pagressivite, la douleur, le plaisir et les comportements associes a 
1’excitation sexuelle. L’hypothalamus permet aussi de reguler l’apport des aliments et des 
liquides par 1’intermediaire de trois centres. Le centre de la faim produit les sensations de 
faim. Lorsque l’apport alimentaire est suffisant, le centre de la satiete est stimule et produit 
des influx nerveux inhibant le centre de la faim. L’augmentation de la pression osmotique 
du liquide extracellulaire stimule des cellules du centre de la soif qui produisent alors cette 
sensation de soif. L’apport de liquide retablit l’equilibre osmotique, supprime la stimulation 
et ainsi la sensation de soif.
L’hypothalamus regule la temperature corporelle. Si le sang est trop chaud, celui-ci 
commande le SNA de declencher des activites favorisant la deperdition de chaleur et a 
I’inverse, si la temperature du sang est trop basse, l’hypothalamus produit des influx 
nerveux favorisant la production et la conservation de chaleur. L’hypothalamus controle 
egalement le cycle quotidien du sommeil en controlant les rythmes circadiens et les etats de 
conscience grace au noyau suprachiasmatique.
Enfin, fhypothalamus a pour role de controler le systeme endocrinien. 
Premierement, il libere des hormones de regulation dans le reseau de capillaires situes dans
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P eminence mediane qui, entrainees par la circulation sanguine, parviennent directement a 
Padenohypophyse ou elles stimulent ou inhibent la secretions des hormones hypophysaires 
comme indique dans le Tableau 1 (Fig. 7, encart en haut a droite).
Tableau 1 : Hormones de liberation et d ’inhibition secr£t£es 







GHRH ou somatocrinine GHIH ou somatostatine Hormone de croissance hGH
TRH ou Thyreoliberine GHIH ou somatostatine TSH ou thyrotropine
GnRH ou Gonadoliberine FSH ou hormone 
folliculostimulante, LH ou 
hormone luteinisante
PRH ou hormone de liberation 
de la prolactine et TRH
Dopamine ou facteur 
d’inhibition de la prolactine
PRL ou Prolactine
CRH ou Corticoliberine “ ACTH ou corticotrophine
CRH Dopamine MSH ou hormone 
melanotrope
Deuxiemement, les corps cellulaires des neurones situes dans les PVN et SON 
secretent de Pocytocine et la vasopressine (AVP), encore appelee hormone antidiuretique 
(ADH). Les axones de ces neurones traversent Pinfundibulum, transportent ces hormones 
jusqu’a la neurohypophyse qui les emmagasine et les libere (Fig. 8). La vasopressine est un 
nonapeptide (1084 Da) principalement synthetise par les neurones magnocellulaires du 
noyau supraoptique (SON) et du noyau paraventriculaire (PVN) ainsi que par les neurones 
parvocellulaires (PVN) de Phypothalamus. Le systeme magnocellulaire communique 
directement avec la neurohypophyse alors que le systeme paraventriculaire est en relation 
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Figure 8 : Les cellules neuros£cr£trices de I’hypothalamus.
Tire de (Tortora et Grabowski, 2001d), Le Systeme Endocrinien. E. d. R. P. Inc. Principes 
d'anatomie et de physiologie. Saint-Laurent, QC, Canada: Fig. 18.8 p 610. Les axones des neurones 
magnocellulaires de Fhypothalamus forment le faisceau hypothalamo-hypophysaire, qui s’etend des 
PVN et SON jusqu’a la neurohypophyse. Les hormones synthetisees dans le corps cellulaire de ces 
neurones sont enveloppees dans des vesicules de secretion qui se rendent dans les terminaisons 
axonales. Les influx nerveux declenchent la liberation des hormones par exocytose (ocytocine et 
vasopressine). Les droits d’auteur pour cette figure ont ete obtenus aupres des Editions du 
Renouveau Pedagogique Inc.
L’hypophyse a longtemps ete consideree comme la glande endocrine maitresse car 
elle secrete plusieurs hormones qui regissent l’activite d ’autres glandes endocrines. Chaque 
partie de 1’hypophyse a un role different. Parmi les sept hormones produites par 
l’adenohypophyse, les cellules corticotropes synthetisent la corticotrophine encore appelee 
l’ACTH (adrenocorticotropic hormone) responsable de la secretion des glucocorticoTdes 
par le cortex surrenalien. Ces memes cellules corticotropes, vestiges de la pars intermedia, 
secretent egalement l’hormone melanotrope (MSH ou Melanocyte-Stimulating Hormone) 
(Tableau 1). La neurohypophyse ne synthetise pas d’hormones mais emmagasine et libere 
l’ocytocine et la vasopressine produites par les cellules de l’hypothalamus (Fig. 8).
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2.2.2- La glande surrenale
2.2.2.1- Situation anatomique et morphologie
Les glandes surrenales sont au nombre de deux et coiffent chaque rein. Chez 
rhomme, leur forme pyramidale aplatie est souvent comparee a la forme d’un chapeau de 
gendarme. Chez l’adulte, elles pesent de 3.5 a 5 g, ce qui represente la moitie de leurs poids 
a la naissance et sont richement vascularisees (Fig. 9). Ces deux petites glandes sont 
essentielles a la vie. En effet, leur ablation ou la perte totale de celles-ci mene a la mort en 
quelques jours par deshydratation et desequilibre hydrolytique du fait de la non production 
d’hormones steroides normalement produites par le cortex.
La glande surrenale est entouree d’une capsule fibreuse de tissu conjonctif servant 
de protection. La glande est formee de deux grandes regions qui different autant du point de 
vue structural que fonctionnel: le cortex et la medullosurrenale (Fig. 10). Chez I’adulte, le 
cortex surrenalien est divise en trois zones. La couche exteme situee immediatement sous 
la capsule est appelee la zone glomerulee (zona glomerulosa). Celle-ci est constitute de 5 a 
6 couches de cellules riches en gouttelettes lipidiques disposees en amas spheriques et en 
colonnes arquees autour d’un capillaire. La zone fasciculee (zona fasciculata), la couche 
intermediaire, est la plus large des trois couches. Ses cellules, plus volumineuses et plus 
riches en gouttelettes lipidiques que celles de la zone glomerulee forment de longs cordons 
centripetes. La zone reticulee (zona reticularis) est contigiie a la fasciculee et en contact 
avec la zone medullosurrenale. La medullosurrenale, quant a elle, est constitute de 
cellules appeltes chromaffines organistes autour de larges vaisseaux sanguins. Ces cellules 
sont innervtes directement par des neurones prtganglionnaires de la partie sympathique du 
SNA et proviennent du meme tissu embryonnaire que tous les autres neurones 
sympathiques postganglionnaires. Ces cellules originaires de la crete neurale migrent et se 
difftrencient en cellules chromaffines sous l’influence des sttroi'des du cortex (Pohorecky 
et Wurtman, 1971; Axelrod et Reisine, 1984).
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Figure 9 : Situation et vascularisation des glandes surrlnales.
Tird de (Tortora et Grabowski, 200le), Le Systeme Endocrinien. E. d. R. P. Inc. Principes 
d'anatomie et de physiologie. Saint-Laurent, QC, Canada: Fig. 18.15 p 620. Les droits d’auteur pour 
cette figure ont ete obtenus aupres des Editions du Renouveau Pedagogique Inc.
Cortex surrenal
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Figure 10 : S tructure de la glande surrenale adulte.
Tire de (Tortora et Grabowski, 200le), Le Systeme Endocrinien. E. d. R. P. Inc. Principes 
d'anatomie et de physiologie. Saint-Laurent, QC, Canada: Fig. 18.15 p 620. Les droits d’auteur pour 
cette figure ont ete obtenus aupres des Editions du Renouveau Pedagogique Inc.
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2.2.2.2- La synthese des hormones cortico-surrenaliennes
La steroi'dogenese ou la biosynthese des hormones steroi'des se fait a partir d ’un 
meme precurseur, le cholesterol (Boyd, 1963) dont l’apport vient a environ 80% de la 
circulation sanguine par les LDL (Low-Density Lipoproteins ou lipoproteines a faible 
densite) (Goldstein et al., 1985) ou les HDL (High-Density Lipoproteins ou lipoproteines a 
haute densite) selon les especes. La glande surrenale peut egalement synthetiser du 
cholesterol de novo a partir d ’acetyl coenzyme A. La proportion apport exogene 
(absorption intestinale ou lors de la synthese hepatique) versus la synthese endogene 
depend des especes animales et de l’etat physiologique des individus. Le cholesterol est 
stocke dans des gouttelettes lipidiques sous forme d’esters de cholesterol. Le transport du 
cholesterol se fait via la proteine SCP-2 (Sterol Carrier Protein-2) au niveau des 
membranes internes des mitochondries et la proteine StAR (Steroidogenic Acute 
Regulatory Protein) permet P entree du cholesterol dans la mitochondrie. Une fois dans la 
membrane interne de la mitochondrie, le cholesterol est transforme en pregnenolone sous 
Taction enzymatique du cytochrome P450SCC (Cholesterol Side-Chain-Cleavage). Les 
etapes suivantes se font au niveau du reticulum endoplasmique lisse ou Penzyme 3PHSD 
(3P-Hydroxysteroide dehydrogenase/A5-A4 isomerase) convertit la pregnenolone en 
progesterone puis en 11-deoxycorticosterone et en 11-deoxycortisol sous faction du 
cytochrome P450C21 (21a-hydroxylase). La derniere etape de biosynthese pour la 
formation d’aldosterone se fait dans les mitochondries.
Chez Phomme, la presence du cytochrome P450C17 (17a-hydroxylase/17-20 lyase) 
dans les zones fasciculee et reticulee permet la transformation de la pregnenolone en 17- 
hydroxy-progesterone qui pourra ainsi donner le cortisol dans la zone fasciculee et les 
androgenes dans la zone reticulee (Fig. 11). La Figure 11 est un schema simplifie de la 
steroi'dogenese dans la glande surrenale humaine afm de rendre la comprehension de celle- 
ci plus aisee. En effet, la zone glomerulee synthetise majoritairement des 
mineralocorticoi'des, la zone fasciculee secrete des glucocorticoi'des (cortisol et 
corticosterone) mais egalement de petites quantites d’androgenes et la zone reticulee 
produit principalement des androgenes ainsi qu’un peu de glucocorticoi'des et d’estrogene. 
Le cytochrome P450aldo (P450C11B2) est specifique de la zone glomerulee pour aboutir a 
la formation de Paldosterone, tandis que le P450C11 (P450C11B1) est specifique de la
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Figure 11 : La st£roi'dogen£se dans la glande surrenale humaine.
Schema tire de (Arlt et Stewart, 2005). La steroi'dogenese simplifiee dans chaque zone du cortex 
surrdnalien. Biosynthese des mineralocorticoi'des qui participent au maintien de Fequilibre hydrique 
et eiectrolytique (d’ou le terme “Salt” pour sel) principalement dans la zone glomerulee 
(aldosterone). Biosynthese des glucocorticoi'des (cortisol/corticosterone) ayant un role dans la 
regulation du metabolisme et dans la reponse au stress (d’ou le terme “Sugar” pour sucre) 
majoritairement dans la zone fasciculee. Biosynthese des androgenes (DHEA, DHEAs), (d’ou le 
terme “Sex” pour sexe) surtout dans la zone reticulee. Les droits d’auteur pour cette figure ont ete 
obtenus aupres d 'Elsevier.
La plupart des hormones steroi'des ainsi synthetisees par la glande surrenale sont 
transportees vers leurs tissus cibles a l’aide de proteines plasmatiques de type CBG 
{Corticosteroid Binding Globulin) appelee aussi transcortine, mais 10% du cortisol circule 
sous forme libre. L’aldosterone est sous forme libre a 50% et peut ainsi etre disponible plus 
rapidement pour participer a la regulation tres fine de l’equilibre hydrique et eiectrolytique. 
La demi-vie de l’aldosterone est de 30 minutes et celle du cortisol de 80 minutes.
2.2.2.3- Role des hormones steroides de la glande surrenale
Les hormones steroides sont responsables du maintien de l’homeostasie generate de 
l’organisme, en permettant la stabilisation de la pression arterielle et du volume sanguin, du 
metabolisme general, du systeme immunitaire et du systeme nerveux. Ces hormones sont 
egalement impliquees dans la reponse au stress.
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Les cellules de la zone glomerulee secretent majoritairement les mineralocorticoi'des 
(dont le principal est 1’aldosterone) qui permettent le maintien hydrique et eiectrolytique et 
agissent particulierement sur la concentration des ions sodium (Na+) et potassium (K+). 
L’aldosterone exerce son action sur les tubules distaux du rein pour augmenter la 
reabsorption de Na+, prevenant ainsi la baisse de cet ion dans le sang. L’aldosterone 
favorise en meme temps l’excretion de K+ et de H+ dans les urines. Cette « evacuation » des 
acides du corps contribue a prevenir l’acidose.
Chez l’homme, le principal glucocorticoide est le cortisol (95% de l’activite des 
GC). Les GC accelerent la degradation des proteines surtout dans les fibres musculaires, 
produisant ainsi 1’augmentation de la liberation des acides amines dans le sang. Ces acides 
amines peuvent ainsi etre utilises par les cellules du foie synthetisant de nouvelles proteines 
plasmatiques (enzymes necessaires aux reactions metaboliques) ou par d’autres cellules 
pour la production d’ATP. Ces GC jouent egalement un role important dans la formation du 
glucose en favorisant la neoglucogenese par les hepatocytes. Ils stimulent la lipolyse soit la 
degradation des triglycerides et la liberation d’acides gras par le tissu adipeux. Les 
glucocorticoi'des jouent un role important dans la reponse au stress. En effet, 
1’augmentation du glucose foumit aux cellules une source accessible d’ATP pour combattre 
les agents stressants (exercice, jeune, peur, temperatures extremes, infections, hemorragies, 
traumatismes, etc.). Ils rendent aussi les vaisseaux sanguins plus sensibles aux autres 
mediateurs qui causent la vasoconstriction et favorisent une augmentation de la pression 
arterielle. Les GC ont aussi un effet anti-inflammatoire puissant en inhibant les cellules 
engagees dans les reponses inflammatoires. Ils abaissent le nombre de mastocytes, 
reduisant ainsi la liberation d’histamine, ralentissent la liberation de cytokines, reduisent la 
permeabilite des vaisseaux sanguins et repriment la phagocytose. En revanche, ces effets 
induisent un retard dans la reparation des tissus conjonctifs (ralentissement de la 
cicatrisation). Ainsi les GC diminuent la reponse immunitaire et peuvent meme la reprimer 
a fortes doses.
Enfin, le cortex surrenalien synthetise la dehydroepiandrosterone (DHEA) et le 
sulfate de dehydroepiandrosterone (DHEAs) en partie par les cellules de la zone reticulee 
qui sont des precurseurs pour la synthese des androgenes gonadiques.
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Au niveau de la medullosurrenale, les cellules chromaffines sont majoritaires et 
secretent I’adrenaline (Ad) et la noradrenaline (NA). D’autres types cellulaires produisent 
de nombreux neurotransmetteurs et neuropeptides (Winkler et al., 1986). Nous retrouvons 
notamment la vasopressine, les enkephalines, le NPY (neuropeptide Y), la substance P, le 
facteur natriuretique, le PACAP (Pituitary Adenylate Cyclase-Activating Peptide) et meme 
de l’ACTH et du CRH (Ehrhart-Bomstein et al., 1998; Gallo-Payet et Guillon, 1998). L’Ad 
et la NA, qui font parties des catecholamines, sont des hormones sympathomimetiques car 
leurs effets imitent ceux de la partie sympathique du SNA. Elies sont a l’origine de la 
reaction de lutte et de fuite qui survient en situation de danger et elles sont impliquees dans 
la reponse precoce au stress. Contrairement aux hormones du cortex, elles ne sont pas 
essentielles a la vie. L’Ad et la NA augmentent la frequence cardiaque et la force de 
contraction du coeur avec pour consequence I’augmentation du debit cardiaque et de la 
pression arterielle. Le debit sanguin est augmente pour approvisionner le coeur, le foie, les 
muscles squelettiques et le tissu adipeux. Ces catecholamines dilatent les voies aeriennes 
des poumons pour augmenter la respiration et augmentent egalement la concentration 
sanguine en glucose et en acides gras (apport d’energie aux tissus pour agir).
2.2.2.4- La regulation de la secretion des hormones du cortex et de la medulla
L’hypothalamus et l’hypophyse jouent un grand role dans la regulation de la 
secretion des GC et de la DHEA mais ont un role plus marginal dans la secretion 
d ’aldosterone. Ainsi, la secretion d’aldosterone peut etre stimulee par l’ACTH, 1’AVP 
(Gallo-Payet et Guillon, 1998), la 5-HT (Lefebvre et al., 1998), le NPY (Nussdorfer et 
Gottardo, 1998), mais egalement et surtout par le systeme renine-angiotensine II a travers 
l’Ang II (Vinson et Ho, 1998). Cette regulation est d’autant plus complexe que la glande 
surrenale elle-meme produit des composes qui modulent les niveaux de 1’ensemble de ces 
hormones dans des conditions normales et/ou pathologiques. On se retrouve done avec une 
regulation neuroendocrine mais egalement paracrine voire meme autocrine (Bomstein et 
Vaudry, 1998; Ehrhart-Bomstein et Hilbers, 1998). Les autres cellules presentes dans la 
glande surrenale (cellules endotheliales, cellules immunitaires, mastocyte, etc.) et la 
presence de fibres nerveuses participent aussi a cette regulation (Hinson et Kapas, 1998; 
Remy-Jouet et al., 1998; Szalay et al., 1998).
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2.2.3- L’axe hypothalamo-hypophyso-surrenalien et sa reponse face a un stress
A l’etat basal, chez l’humain non stresse, le cortisol est secrete selon un cycle 
circadien, diume, avec des taux plasmatiques atteignant un pic le matin avant le reveil et 
des niveaux plus bas en fin de joumee avant les heures de sommeil (Mesotten et al., 2008).
A la suite d’un stress (physique, emotionnel, douleur, etc.), les zones associatives 
corticales et limbiques (hippocampe et amygdale) du cerveau sont activees et envoient des 
informations nerveuses vers certains neurones du noyau paraventriculaire (PVN) de 
l’hypothalamus. Ceux-ci vont alors synthetiser la corticotropin releasing hormone (CRH). 
Celle-ci est ensuite relachee dans le systeme porte au niveau de l’eminence mediane 
(Ulrich-Lai et al., 2006). Ce peptide de 41 acides amines (Vale et al., 1981), en se liant a 
ses recepteurs CRH-R1 situes au niveau de la membrane des cellules corticotropes de 
l’adenohypophyse (Grammatopoulos et Chrousos, 2002), stimule une cascade 
d ’evenements intracellulaires qui menent a la synthese d’ACTH. Celui-ci ainsi produit au 
niveau de l’hypophyse anterieure, controle et induit la synthese des glucocorticoi'des par la 
glande surrenale (Garren et al., 1965; Gallo-Payet et Payet, 2003). L’hormone 
adrenocorticotrope (ACTH) agit directement sur les cellules du cortex surrenalien en se 
liant a ses recepteurs specifiques MC2 {Melanocortin type 2 receptor) a sept domaines 
transmembranaires (Mountjoy et al., 1992). Ces recepteurs sont couples aux proteines Gs, 
qui stimulent les enzymes adenylyl cyclases (AC) pour produire l’AMP cyclique (AMPc), 
qui permet l’activation subsequente de la proteine kinase A (PKA) qui induit la secretion 
des steroides (Cote et al., 2001; Gallo-Payet et Payet, 2003). Les GC ainsi produits sont 
liberes dans la circulation generale. L’elevation des taux plasmatiques de ces GC exerce 
une retro-inhibition sur la secretion de CRH et par consequent sur la liberation d’ACTH par 
l’adenohypophyse. La CRH subit egalement un retrocontrole negatif par l’ACTH (Kirk et 
al., 2000; Fietta, 2007; Staud, 2007). Dans certains cas (stress intense ou prolonge), 

















Figure 12 : Reaction de I’axe HHS suite k un stress (ex : douleur, exposition au froid).
Schema adapte de Kirk et al., Am Fam Physician, 2000. La secretion des GC par la glande 
surrenale est dependante de la liberation d’ACTH hypophysaire, elle-meme declenchee par la 
liberation de CRH hypothalamique. Les droits d’auteur pour cette figure ont dte obtenus aupres 
d'American Family Physician.
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2.3- La fibromyalgie (FM)
Comme nous l’avons vu precedemment, la douleur aigue joue un role protecteur et 
est essentielle a notre survie. En revanche, lorsque cette douleur perdure au-dela de trois 
mois, celle-ci devient chronique et represente un veritable probleme pour les personnes qui 
en sont atteintes (Besson, 1992; Barkin et Barkin, 2001). C’est le cas des patients atteints 
de la fibromyalgie.
2.3.1- Historique
Bien que son etiologie soit encore inconnue, la fibromyalgie etait deja decrite 
pendant l’antiquite, avant meme qu’elle porte son nom. En effet, deja Hippocrate, (-420 av 
.J-C), utilisait sa theorie des fluides (rheuma = fluide) pour la decrire. La douleur etait due, 
selon lui, a un desequilibre des fluides dans le corps. « Le cerveau peut induire des 
maladies plus ou moins severes, mais plus importantes que celles induites par les autres 
glandes... Le cerveau envoie plus de liquide qu’habituellement aux parties inferieures du 
corps, ce qui induit des douleurs dans les hanches, et finalement dans toutes les 
articulations... ». Plus tard, Theophraste (-372-287 av .J-C), disciple d’Aristote, a ecrit une 
epopee intitulee Les Caracteres, ouvrage philosophique, scientifique et moraliste sur les 
moeurs de son epoque. Dans cet ouvrage, il decrivait des douleurs musculaires generates 
accompagnees de douleurs des tendons, appelees « lassitudes » (Perrot, 2013).
Au debut du XVIIIeme siecle, cette pathologie etait etudiee sous le terme de 
rhumatisme articulaire. Certains la classaient aussi parmi le groupe des « hysteries 
feminines » {hysterie signifiant uterus en grec), celle-ci affectant majoritairement les 
femmes (Guite et Drouin Begin, 2000).
Au debut du XIXeme, le concept de rhumatisme musculaire est employe par des 
medecins scandinaves et allemands pour designer des symptomes qui, sans cause 
apparente, se manifestent par une grande fatigue accompagnee d’une sensation douloureuse 
dans diverses regions musculaires du corps (Guite et Drouin Begin, 2000).
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En 1816, Wm Balfour, chirurgien a l’Universite d’Edinbourg, en Ecosse, decrivait 
cette pathologie comme une maladie se caracterisant par des points sensibles a la nuque et 
au dos s’associant a une grande fatigue (Guite et Drouin Begin, 2000).
En 1850, alors que des personnes se plaignaient de douleurs et de fatigues difficiles 
a definir, les medecins britanniques avaient tendance a associer ces symptomes a la 
neurasthenie, une forme de nevrose caracterisee par une grande fatigabilite, de la douleur 
musculaire, des troubles vasculaires, de l’insomnie, des malaises digestifs, de 1’angoisse ou 
de la depression. Appelee the american disease, la neurasthenie semblait avoir comme 
origine une contrainte de societe modeme qui suivait la guerre civile americaine. Cette 
maladie evoquait alors ce qu’on appelle couramment aujourd’hui le « stress » (Guite et 
Drouin Begin, 2000).
Plus tard, en 1904, en remplacement du terme de neurasthenie, le terme « fibrosite » 
(fibro = fibre, -ite= inflammation) a fait son apparition pour la premiere fois. Le physicien 
britannique Sir Wm R. Gowers, designait la pathologie comme un processus inflammatoire 
des parties molles. II pensait que son origine derivait d ’une modification des tissus 
musculaires situes dans la partie lombaire de la colonne (Guite et Drouin Begin, 2000).
En 1947, puisqu’aucune evidence d’inflammation n’etait retrouvee dans cette 
pathologie, le concept de rhumatisme psychogene est propose comme l’origine de celle-ci. 
II est alors demontre par Boland que la depression et le stress sont etroitement associes a 
cette pathologie. Cette hypothese s’appuyait sur des etudes liees a l’etat de stress post- 
traumatique ayant frappe de nombreux militaires atteints de fatigue chronique et de 
depression au lendemain de la seconde guerre mondiale (Guite et Drouin Begin, 2000). 
Ainsi dans les annees 50, la « fibrosite » etait encore diagnostiquee comme une forme de 
rhumatisme psychosomatique (Guite et Drouin Begin, 2000). D’ailleurs il est a note que 
dans les annees 70 et 80, cette pathologie etait consideree comme une maladie 
psych iatrique avec un versant depressif.
Au debut des annees 70, le terme « fibromyalgie » ifibra = filament en latin, myos -  
muscle et algos = douleur en grec ancien), est introduit pour la premiere fois dans les 
annales medicales par le rhumatologue P.K. Hench (1976) (Wolfe et al., 1990). Ce terme 
remplace petit a petit le terme « fibrosite », les etudes scientifiques ayant confirme
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l’absence d’inflammation dans les tissus des patients atteints (Guite et Drouin Begin, 
2000). Dans cette meme periode, deux chercheurs canadiens ont franchi une etape 
importante dans le traitement de cette pathologie. Le Dr. H .A Smythe, de l’universite de 
Toronto, et son collegue, le Dr. H. Moldofsky, ont constate une modification de 
l’architecture du sommeil chez des patients atteints de « fibrosite » particulierement au 
niveau de la phase profonde reparatrice du sommeil (Moldofsky et a l, 1975). En 1977, en 
plus d ’avoir mis en evidence des troubles du sommeil chez ces patients, pouvant expliquer 
leur douleur et leur fatigue, ils ont reussi a cemer deux nouvelles caracteristiques de la 
fibromyalgie : des sensations douloureuses aigues a la palpation digitale de multiples points 
sensibles sur des sites bilateraux du corps des patients et des douleurs un peu partout dans 
le corps (Smythe et Moldofsky, 1977). En 1979, ils proposent une definition de ce 
syndrome ainsi que les premiers criteres diagnostiques (Smythe, 1979).
En 1981, Yunus et al. publient les resultats de la premiere etude clinique controlee 
confirmant les symptomes connus et les points sensibles de ce syndrome et suggerent la 
mise en place d’un guide pour le diagnostic de la fibromyalgie base sur leurs observations 
(Yunus et al., 1981).
II faudra attendre presque dix ans pour que la fibromyalgie soit reconnue comme un 
veritable trouble de sante lorsque YAmerican College o f  Rheumatology (ACR) publie un 
rapport detaille sur la fibromyalgie definissant les criteres de classification et de 
diagnostiques. Ce contre-rendu fait egalement la synthese de longues etudes cliniques 
provenant de vingt-quatre eminents specialistes en fibromyalgie du Canada et des Etats- 
Unis reunis a London (Ontario) en 1989 (Wolfe et al., 1990). Ces criteres, encore utilises 
aujourd’hui, seront presentes plus en details dans la section 2.3.4.
En 2003, un consensus canadien est publie, decrivant les lignes directrices sur la 
prise en charge de la douleur associee a la fibromyalgie. En 2007, l’administration des 
aliments et des drogues des Etats-Unis {FDA ou Food and Drugs Administration) approuve 
l’emploi de medicaments pour le traitement de la fibromyalgie, suivie en 2009, par Sante 
Canada, autorisant a son tour l’utilisation de traitements pour soulager la douleur associee 
a cette pathologie (Fibrocentre.ca, 2011).
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Enfin, en 2010, bien que les criteres emis par Wolfe et al. soient encore tres utilises 
par les medecins, l’ACR a mis a jour ses criteres sur la FM, eux-memes revises en 2011 (cf. 
section 2.3.4) (Wolfe, 2010; Wolfe et al., 2011).
2.3.2- Epidemiologie et prevalence
La douleur chronique est parmi les affections les plus invalidantes et couteuses en 
Amerique du Nord (Harstall et Ospina, 2003). L’lASP estime que la douleur chronique, 
incluant les douleurs musculo-squelettiques et articulaires, les douleurs au cou et au dos, les 
douleurs cancereuses, les douleurs traumatiques et post-chirurgicales et les maux de tete 
chroniques, affecte environ 20% (10.1-55.2%) de la population adulte dans le monde entier 
(Harstall et Ospina, 2003; Queiroz, 2013). Celle-ci est consideree comme un important 
fardeau economique et social pour les personnes atteintes, leurs families et notre societe, 
avec d'importantes consequences physiques et psychologiques pour ceux qui en souffrent 
(Azevedo et al., 2012).
La fibromyalgie est l'une des principales causes des maladies presentant une douleur 
generalisee chronique (Queiroz, 2013). Son cout annuel a d ’ailleurs ete estime a 9.3 
milliards de dollars dans un rapport de FM-CFS, un organisme voue a la promotion de 
1’education, de la recherche et de l’amelioration du traitement de la FM et du syndrome de 
fatigue chronique (CFS) en 2006 (FM-CFS-Canada et Canada, 2006). Sa prevalence a ete 
estimee dans de nombreuses etudes dans differents contextes, regions et pays, et sur quatre 
continents soient I’Afrique, les Ameriques, 1'Asie et l'Europe. La prevalence moyenne 
mondiale de la FM est de 2.7%, allant de 0.44% en Grece a 9.3% en Tunisie (Andrianakos 
et al., 2003; Guermazi et al., 2008). Plus precisement, la FM touche 3.1% de la population 
en Amerique, 2.5% en Europe, et 1.7% en Asie (Queiroz, 2013). En 2010, une enquete a 
ete realisee dans cinq pays europeens pour estimer la prevalence de la FM dans la 
population generate par Branco et al. Ainsi, sa prevalence est respectivement de 2.2 % en 
France, 5.8% en Allemagne, 6.6% en Italie, 3.7% au Portugal et 4% en Espagne (Branco et 
al., 2010). Ici, au Canada, selon un rapport de Statistiques Canada emis en 2006, 3% des 
canadiens en sont atteints representant ainsi 900 000 personnes (Murphy et al., 2006).
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Nous savons que cette pathologie touche plus les femmes que les hommes (3.5% de 
femmes versus 0.5%) (Laroche, 2009). De nombreuses etudes ont egalement montre que sa 
prevalence semblait plus elevee a un age moyen (30-50 ans) ou apres 50 ans (Queiroz, 
2013). Weir et a l, ont aussi etudie son incidence en faisant une etude de cohorte 
retrospective entre 1997 et 2002 a l’aide d'une base de donnees des reclamations 
d’assurance maladie aux Etats-Unis (62 000 inscrits dans tout le pays par an). Ils ont 
rapporte une incidence de 6.88 nouveaux cas pour 1000 personnes/annees pour les hommes 
et de 11.28 nouveaux cas pour 1000 personnes/annees chez les femmes (Weir et al., 2006).
Enfin, certaines donnees sociodemographiques peuvent egalement influencer la 
prevalence de cette pathologie en plus de 1’age et du sexe comme par exemple le niveau 
d’education (Makela et Heliovaara, 1991; White et al., 1999; Topbas et al., 2005; Mas et 
al., 2008; Wolfram et al., 2011), le revenu familial (White et al., 1999; Topbas et a l, 2005; 
McNally et a l, 2006; Mas et a l, 2008), vivre en ville ou en milieu rural (Haq et a l,  2005; 
McNally et a l, 2006; Mas et a l, 2008), le poids (McNally et al., 2006). Ainsi sa 
prevalence augmente avec un niveau d’education et un revenu bas, chez les personnes 
vivant en milieu rural ou chez les femmes obeses.
2.3.3- Symptomes et comorbidites
La fibromyalgie est constitute d’une myriade de symptomes qui ne facilite pas le 
diagnostic et la prise en charge de cette pathologie. D’ailleurs, bien qu’elle ait d ’abord ete 
reconnue par V Organisation Mondiale de la Sante (OMS) comme une maladie 
rhumatismale non articulaire (code M79.0 dans la classification intemationale des 
maladies) en 1992, et comme maladie a part entiere en 2006 (M79.7), elle demeure encore 
aujourd’hui consideree comme un syndrome, n’ayant pas d’etiologie connue. En effet, 
selon le Centre Nationale de Ressources Textuelles et Lexicales 
(http://www.cnrtl.fr/definition/syndrome), le syndrome est 1’ « ensemble de signes, de 
symptomes, de modifications morphologiques, fonctionnelles ou biochimiques de 
l’organisme, d’apparence parfois disparate mais formant une entite reconnaissable qui, sans 
presager obligatoirement des causes de ces manifestations, permettent d ’orienter le 
diagnostic ». En revanche, la maladie est « une alteration de l’etat de sante se manifestant
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par un ensemble de signes et de symptomes perceptibles directement ou non, correspondant 
a des troubles generaux ou localises fonctionnels ou lesionnels, dus a des causes internes ou 
extemes et comportant une evolution » (http://www.cnrtl.fr/definition/maladie).
La symptomatologie de la fibromyalgie est dominee par des douleurs musculaires 
diffuses accompagnees d’une fatigue souvent intense et de troubles du sommeil dans un 
contexte d’anxiete et de depression. D’autres symptomes peuvent completer cette triade 
douleurs diffuses -  fatigue chronique -  trouble du sommeil comme la colopathie 
fonctionnelle (syndrome du colon irritable), des cephalees (migraines, cephalees de 
tension), des douleurs pelviennes, des cystalgies a urines claires (cystites interstitielles), de 
la dystonie temporo-mandibulaire, de la dysautonomie (fonctionnement anormal du 
systeme vegetatif) avec hypotension orthostatique, de l’anxiete, de la depression, des 
troubles cognitifs souvent appeles « fibro-brouillard » (Jibrofog en anglais), etc. (Boutet, 
2007). En plus de la douleur chronique diffuse, les troubles du sommeil, fatigue, raideurs 
matinales, anxiete, depression, syndrome de colon irritable, paresthesies (fourmillements, 
picotements, engourdissements, etc.) et « fibro-brouillard » sont rapportes par plus de 75% 
des patients atteints de FM (Wolfe et al., 1990). En 2002, Bennett et al. ont rapporte la 
proportion (%) de chaque symptome chez des patients atteints de fibromyalgie (Tableau 2) 
(Bennett, 2002b).
D’autres comorbidites associees a la FM ont egalement ete rapportees rendant le 
traitement de cette pathologie complexe. Haviland et al. ont evalue les donnees 
d’hospitalisation aux Etats-Unis de 1999 a 2007 chez des patients ayant re?u un diagnostic 
primaire ou secondaire de FM (+ de 1.7 millions de patients). Les comorbidites les plus 
courantes, avec un diagnostic primaire de la FM, etaient une douleur non specifique a la 
poitrine, des troubles de l’humeur, et une spondylose et/ou des troubles des disques 
intervertebraux et/ou d’autres problemes de dos. Lors d ’un diagnostic secondaire de la FM 
les comorbidites etaient l'hypertension, les troubles du metabolisme des lipides, 
l'atherosclerose coronarienne et/ou d’autres maladies cardiaques ainsi que des troubles 
mentaux (Haviland et al., 2011). Toujours aux Etats-Unis, Wolfe et al. avaient aussi 
rapporte des comorbidites similaires (hypertension, autres problemes cardiovasculaires, 
depression, diabete, maladies mentales) ainsi que d ’autres comme des maladies 
pulmonaires, l'asthme, des maladies du foie, des maladies neurologiques, des maladies de la
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thyroYde, des troubles gastro-intestinaux, des maladies renales, de graves allergies, des 
troubles genito-urinaires (Wolfe et al., 2010b).
Contrastant avec cette riche symptomatologie fonctionnelle, l’examen physique est 
pauvre et ne met en evidence aucune anomalie articulaire, musculaire ni neurologique 
hormis la douleur provoquee par la pression moderee, de certaines zones corporelles. II 
n’existe aucune anomalie biologique associee (Boutet, 2007).














Tableaux synthetisant les donnees de Bennett et al. (Bennett, 2002b).
2.3.4- Definition et criteres de diagnostic
Comme deja mentionne precedemment, V American College o f  Rheumatology s’est 
reuni en 1990 afin de se mettre d’accord sur la definition de cette pathologie ainsi que ses 
criteres de classification et de diagnostiques (Wolfe et al., 1990). Ainsi, le terme 
fibromyalgie, d'abord suggere par Hench en 1976, a ete adopte par ce comite plutot que le 
terme plus ancien de fibrosite (Wolfe et al., 1990). La definition consensuelle de la 
fibromyalgie e s t : « un syndrome associe a des douleurs generalises et de multiples 
regions douloureuses ». (Wolfe et al., 1990).
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Les deux principaux criteres de diagnostic pour la fibromyalgie so n t: une histoire 
de douleur generalisee depuis plus de trois mois et une sensibilite positive a la palpation 
digitale d’au moins 11 sur 18 points de sensibilite specifiques. II est important de noter 
qu’une douleur est consideree comme generalisee lorsque toutes les conditions suivantes 
sont presentes: une douleur dans le cote gauche et le cote droit du corps, une douleur au- 
dessus et en-dessous de la ceinture. De plus, une douleur du squelette axial (colonne 
cervicale ou thoracique anterieure ou colonne thoracique ou lombaire) doit etre presente.
Dans cette definition, une douleur aux epaules et aux fesses est consideree comme 
une douleur de chaque cote atteint. La lombalgie est consideree comme une douleur au bas 
du segment. La palpation digitale consiste a exercer une pression maximale de quatre 
kilogrammes par centimetre carre sur les points douloureux (Wolfe et al., 1990). Cette 
pression peut etre appliquee a l’aide d’un algometre, appareil permettant de mesurer la 
sensibilite a la douleur. En clinique, le pouce est souvent utilise, l’examinateur exerfant une 
pression jusqu’au blanchiment de la pulpe de son ongle (Boutet, 2007). Les resultats de 
cette etude ont montre que la fibromyalgie pouvait etre identifiee, avec une bonne 
sensibilite (88.4%) et une bonne specificite (81.1%), parmi les autres affections 
rhumatismales par l'utilisation de ces deux criteres simples (Wolfe et al., 1990).
Bien que ces criteres de diagnostiques soient encore largement utilises par les 
medecins de famille et autres specialistes (rhumatologues, neurologues, neurochirurgiens, 
etc.), de nouveaux criteres ont ete emis, toujours par l’ACR en 2010 et ont ete revises en 
2011 (Wolfe et al., 2010a; Wolfe et al. ,2011).
Le but de l’etude multicentrique faite en 2010 etait de developper des criteres 
simples et pratiques pour le diagnostic de la FM sans faire les points de pression et produire 
une grille de gravite pour les caracteristiques des symptomes principaux de cette pathologie 
(la douleur generalisee, les symptomes cognitifs, le sommeil non reparateur, la fatigue, et 
les nombreux symptomes somatiques). En effet, il etait devenu clair que le test des points 
de pression etait rarement pratiquee dans les soins primaires, ou la plupart des diagnostics 
de fibromyalgie avaient lieu, et lorsqu'il est effectue, c ’etait souvent de fason incorrecte 
(Fitzcharles et Boulos, 2003). De plus, beaucoup de medecins n’avaient pas la connaissance 
necessaire pour examiner ces points sensibles et certains meme, tout simplement, refusaient
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de le faire (Buskila et a l, 1997). De plus, 25% des patients atteints de fibromyalgie 
semblent ne pas satisfaire les criteres definis par l’ACR en 1990 (Wolfe et a l,  2011). Ainsi, 
un patient satisfait les nouveaux criteres de diagnostic de la FM si les trois conditions 
suivantes sont remplies: (1) obtenir un score superieur a sept a 1’indice generalise de la 
douleur {widespread index ou WPI) et un score superieur ou egal a cinq sur l’echelle de 
severite des symptomes {symptom severity scale score ou SS) ou obtenir un score compris 
entre trois et six pour le WPI et un score superieur ou egal a neuf pour le SS; (2) les 
symptomes sont presents a un niveau similaire depuis au moins trois mois; (3) le patient n'a 
pas de trouble qui pourrait expliquer autrement sa douleur (Wolfe et a l, 2010a). Cette 
definition de cas clinique simple de la FM classifie correctement 88.1% des cas deja classes 
selon les criteres de classification de l’ACR de 1990, et n’exige plus l’examen de points de 
pressions (Wolfe et al., 2010a).
La revision faite en 2011 des criteres de diagnostiques avait pour but de developper 
un questionnaire d'enquete sur la FM pour des etudes epidemiologiques et cliniques en 
utilisant les modifications apportees en 2010. II a egalement ete cree une nouvelle echelle 
de severite des symptomes de FM (SS) pour mieux caracteriser la gravite de cette 
pathologie. Au final, il y a ainsi eu creation de l’echelle des symptomes FM 0-31 (FS) en 
ajoutant le WPI a l'echelle de SS modifiee. Les meilleures resultats sont obtenus avec un 
score FS 0-31 superieur ou egale a 13, classifiant correctement 93% des patients repondant 
deja aux criteres de 2010, avec une sensibilite de 96.6% et une specificite de 91.8% dans la 
population etudiee (729 patients) (Wolfe et a l, 2011).
2.3.5- Traitements
Malheureusement, il n’existe pas de traitement capable de soigner ou guerir la 
fibromyalgie. Pendant longtemps, seul l’approche medicamenteuse etait majoritairement 
proposee aux patients. Les medicaments seuls etant peu efficaces, les patients se toumaient 
de plus en plus vers des approches non pharmacologiques. Maintenant, nous savons que les 
approches multidisciplinaires sont efficaces dans la prise en charge de la maladie. Elies sont 
d’ailleurs de plus en plus recommandees (Goldenberg et a l, 2004; Carville et al., 2008). A 
Sherbrooke, au cours des annees, des approches multidisciplinaires ont ete developpees
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avec, en premier lieu l’Ecole Interactionnelle de Fibromyalgie et Lombalgie (De Souza et 
al), qui a ete adaptee depuis dans le programme ACCORD (Application Concertee des 
COnnaissances et Ressources en Douleur). En mai 2011 a ete lance le programme 
provincial PASSAGE, (Programme d'Apprentissage de Strategies d'AutoGestion 
Efficaces). Ce dernier programme est destine aux personnes atteintes de fibromyalgie et 
permet de les outiller dans le developpement de strategies efficaces d’autogestion de la 
douleur et des autres symptomes.
Ainsi, les medicaments couramment utilises ont pour but premier de soulager les 
deux principaux symptomes de la FM, a savoir la douleur et les troubles du sommeil (Rao 
et Bennett, 2003). Comme antidouleur, les medicaments prescrits sont le plus souvent des 
antidepresseurs a faible dose (Arnold et al., 2000) et des anticonvulsivants (Arnold et a l, 
2007; Calandre et a l, 2007). En effet, Mercier et a l,  en 2013, ont montre la pertinence de 
donner des antidepresseurs pour des conditions non psychiatriques. Pour quinze conditions, 
ils ont montre que les antidepresseurs etaient benefiques pour traiter les conditions de 
douleur (la douleur neuropathique, la neuropathie diabetique douloureuse, les douleurs 
neuropathiques centrales, la migraine, les cephalees de tension, et la fibromyalgie) (Mercier 
et a l, 2013). Les antidepresseurs les plus utilises sont les antidepresseurs tricycliques 
(ATC), des inhibiteurs de recapture de la serotonine et de la noradrenaline comme 
l’amitriptyline (Elavil®). A faible dose, l’amitriptyline semble efficace dans le traitement 
de la douleur, les troubles du sommeil et le bien-etre des patients, et ceci chez 40% des 
patients (Littlejohn et Guymer, 2006). Les inhibiteurs selectifs de la recapture de la 
serotonine (IRS) sont egalement tres utilises, souvent mieux toleres que les antidepresseurs 
tricycliques (Goldenberg et a l, 2004). Les trois principaux sont la fluoxetine (Mylan®), le 
citalopram (Celexa®, Cipramil®) et la paroxetine (Paxil®, Deroxat®). Les inhibiteurs 
mixtes de la recapture de la serotonine et de la noradrenaline (IRSNA) sont egalement 
souvent prescrits. Les trois principaux sont le milnacipran (Ixel®), la venlafaxine 
(Effexor®) et la duloxetine (Cymbalta®). Leurs doses sont plus proches de celles utilisees 
en depression. La reponse est observee chez environ 60% des patients. Ces antidepresseurs 
a action mixte ont un effet antalgique independant de l’effet thymique et leur effet est plus 
prolonge que les autres molecules (Laroche, 2009). Les traitements antiepileptiques sont 
souvent proposes aux patients souffrant de douleur chronique comme la fibromyalgie. Les
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deux principaux sont la pregabaline (Lyrica®) et la gabapentine, un gabanalogue 
(Neurontin®). Ces antiepileptiques sont efficaces sur la plupart des criteres cliniques 
(douleur, sommeil, fatigue) (Laroche, 2009). Les analgesiques classiques sont generalement 
peu efficaces. Seul le tramadol, a action centrale, opioidergique et noradrenergique a 
montre une certaine efficacite quand il est associe a l’acetaminophene (Apo-Tramadol) 
(Bennett et al., 2003). Souvent, les patients sont amenes a prendre un cocktail varie de ces 
medications, qui sont plus efficaces que lorsqu’ils sont pris seuls. Par exemple, les 
antidepresseurs tricycliques en combinaison avec les IRS sont beaucoup plus performants 
(Goldenberg et al., 1996; Johnson, 1997). Le plus gros probleme rencontre est la non­
adherence aux traitements chez les patients. Sewitch et al. ont etudie cette non-adherence 
chez des femmes atteintes de FM. La non-adherence non intentionnelle etait retrouvee chez 
40% des patientes (e x : oubli de la prise de medicaments), et la non-adherence 
intentionnelle pour 20% d’entre-elles (ex : arret de la medication quand les patientes se 
sentent mieux). La non-adherence globale a la medication est accentuee par la discordance 
dans la communication et la satisfaction entre le patient et le medecin (Sewitch et al., 
2004).
Les approches non-pharmacologiques sont tres variees. L’activite physique est 
Papproche non medicamenteuse la plus frequemment employee et etudiee dans les 
interventions non pharmacologiques. Ainsi, les taux de serotonine sont augmentes, comme 
les taux d’hormones de croissance, il y a regulation de l’axe HHS et du SNA, la 
myoglobine est augmentee, etc. Tous ces changements contribuent a ameliorer la douleur, 
la qualite du sommeil, la fatigue, l'anxiete et autres symptomes. La possibility de 
socialisation devrait egalement etre prise en compte (Helfenstein Jr et al., 2012). D’autres 
approches sont egalement proposees comme les therapies cognitives et comportementales, 
le biofedback, la relaxation, la meditation, Fhypnose, l’acuponcture, le yoga, le Tai Chi, la 
stimulation transcranienne, les habitudes alimentaires, etc. (Edinger et al., 2005; Laroche, 
2009; Curtis et al., 2011; Field, 2011). Meme si les etudes sont nombreuses avec des 
resultats parfois discordants, il est important de tenir compte de ces approches pour 
ameliorer la qualite de vie des patients.
Arnold et a l, ont elabore un cadre d’enseignement pour les cliniciens afin de traiter 
les patients atteints de fibromyalgie plus efficacement dans le cadre d'une approche
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multidisciplinaire. L’objectif est d'ameliorer l'education des patients, la gestion des 
symptomes et l’amelioration globale de la sante des patients (Arnold et al., 2012). 11s 
insistent sur le fait que ce processus est dynamique : les patients et medecins doivent etre 
proactifs, engages dans le processus de gestion de la pathologie, doivent evaluer ensemble 
l’impact de la FM dans les differentes spheres de vie du patient pour ensuite collaborer 
ensemble et prioriser le traitement en fonction des domaines les plus touches et maintenir 
l’accent sur les progres au cours du temps (Arnold et al., 2012). Cette approche apporte 
beaucoup d’espoir aux patients qui se sentent souvent decourages, abandonnes, perdus et 
non ecoutes.
2.3.6- H ypotheses etiologiques
Bien que de nombreux progres aient ete faits dans les traitements pour tenter de 
soulager les patients et ameliorer leur qualite de vie et que les traitements 
multidisciplinaires semblent etre les meilleurs, la FM reste une pathologie tres invalidante, 
avec une perte de bien-etre (Laroche, 2009). D’ailleurs, un dernier rapport de Statistique 
Canada emis en 2007 montre que 37% des patients eprouvent une dependance pour les 
activites instrumentales de la vie quotidienne et 23% ressentent une insatisfaction face a la 
vie (Park et Knudson, 2007). Une grosse proportion d’entre eux sont dans 1’obligation 
d’arreter de travailler et ceci malgre les traitements. Bien qu’en 1996, 66% des patients 
atteints de FM declaraient pouvoir travailler a temps plein ou presque aux USA, (Bennett,
1996), ils sont de plus en plus nombreux a demander des prestations d’invalidite 
(Henriksson et al., 1992; Bruusgaard et al., 1993; Wolfe et al., 1995; Wolfe et Walitt, 
2013). La recherche de l’etiologie de cette pathologie serait d’une grande aide pour 
ameliorer les traitements et la qualite de vie de ces patients. Plusieurs hypotheses ont deja 
ete emises pour essayer de connaitre les causes d ’apparition de la FM et son maintien.
2.3.6.1- Origine musculaire
Du fait que l’ensemble des patients rapportent de la douleur au niveau musculaire, 
les chercheurs ont tres tot diriges leurs recherches sur la piste des anomalies musculaires 
structurelles et fonctionnelles (Arsenault et Marchand, 2007). Dr Hans Selye, au cours de
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ses recherches sur le stress en 1975, avait observe une forme de calcification musculaire 
qu’il nommait la « calciphylaxie ». Ce phenomene de calcification ou de resserrement du 
fascia pouvait conduire a un epaississement des tissus, perdant ainsi leur elasticite. Ainsi les 
neurotransmetteurs perdaient leur habilite a envoyer des messages au corps et d’en recevoir 
(Guite et Drouin Begin, 2000).
Par la suite, les premieres etudes sur ce sujet ont mis en evidence des anomalies au 
niveau de la structure et de la composition des fibres musculaires (Henriksson et al., 1982; 
Kalyan-Raman et al., 1984; Bartels et Danneskiold-Samsoe, 1986; Bengtsson et al., 1986; 
Yunus et al., 1986; Jacobsen et al., 1991). En plus des modifications morphologiques 
observees, il semble y avoir des accumulations anormales de collagene et de lipides, une 
atrophie des fibres de type II, des separations myofibrillaires accentuees et des dommages 
au niveau des mitochondries (Bengtsson et al., 1986; Pongratz et Spath, 1998). Des etudes 
plus recentes ont confirme les modifications architecturales au niveau des fibres 
musculaires et des anomalies franches au niveau du collagene, celles-ci etant propres aux 
patients atteints de FM (Sprott et al., 1998; Gronemann et al., 2004; Le Goff, 2006). Sprott 
et al. ont meme mis en evidence une fragmentation d’ADN sans apoptose, une 
disorganisation des fibres musculaires et l’apparition de lignes Z avec disparition des 
mitochondries (Sprott et al., 2004).
Sur le plan fonctionnel, une preponderance de la litterature supporte que la reponse 
aux efforts musculaires serait perturbee autant au niveau de fintensite que dans la duree de 
l’activite contractile (Norregaard et al., 1995; Norregaard et al., 1997; Maquet et al., 2002). 
Les muscles des patients FM tombent aussi plus rapidement en etat de fatigue (Lindh et al., 
1994; Mengshoel et al., 1995; Borman et a l,  1999). Une hypoperfusion au niveau du 
muscle a egalement etait rapportee (Elvin et al., 2006; Katz et al., 2007). Celle-ci est plus 
particulierement presente au niveau des points de pression caracteristiques des patients FM 
(Lund et al., 1986; Jeschonneck et a l, 2000). L’ensemble de ces anomalies structurelles et 
fonctionnelles pourrait ainsi expliquer I’intolerance a l’exercice souvent rapportee par les 
patients FM ainsi qu’une recuperation plus longue de ceux-ci face a un exercice soutenu.
Des perturbations metaboliques pourraient egalement expliquer cette performance 
musculaire deficiente chez ces patients. En effet, le metabolisme glucidique semble moins
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efficace au niveau de leurs fibres musculaires (Eisinger et a l, 1994). Leur metabolisme 
oxydatif est egalement perturbe (Lindh et al., 1995). Enfin, leurs reserves intracellulaires de 
calcium et magnesium sont inferieures a celles de sujets en sante (Magaldi et al., 2000).
2.3.6.2- Origine psychologique
Comme nous l’avons vu precedemment, la perception de la douleur est influencee 
par differentes activites psychiques a la fois cognitives et emotionnelles (section 2.1.2, les 
composantes de la douleur) (Marchand, 2009d). La prevalence des troubles anxieux est 
plus elevee chez les patients atteints de FM que chez des individus en sante (Hallberg et 
Carlsson, 1998; Pagano et al., 2004; Raphael et al., 2006). D ’ailleurs, au niveau de la 
personnalite, les patients FM ont tendance a etre plus anxieux et somatiser plus en 
comparaison avec des patients atteints d ’autres pathologies de douleur chronique comme 
l’arthrite rhumatoide et ce pour des niveaux comparables de douleur (Ahles et a l, 1984; 
Wolfe et a l, 1984; Walker et al., 1997). En revanche, les patients atteints de fibromyalgie 
ne montrent pas plus d’hypervigilance et de catastrophisme que d’autres modeles cliniques 
de douleur chronique (McDermid et a l,  1996; Crombez et a l,  2004). Certaines equipes 
pensent que la FM serait beaucoup plus associee a un trouble anxieux et a une incapacity a 
gerer le stress qu’a un etat depressif (Malt et a l ,  2003). Meme si pendant plusieurs annees, 
la FM etait consideree comme une forme inhabituelle de depression majeure, nous savons 
maintenant que la depression est plutot une comorbidite associee a cette pathologie. Ceci a 
d’ailleurs etait mis en evidence par De Souza et al., en 2008, montrant qu’il y avait des 
sous-groupes de patients. Un sous-groupe appele FM-type I presentait des niveaux plus bas 
d’anxiete, de depression et de symptomes de fatigue le matin. Le sous-groupe FM-type II 
etait caracterise par des niveaux plus eleves de douleur, fatigue, fatigue matinale, raideur, 
anxiete et de symptomes depressifs, avec une hyperalgesie presente dans les deux sous- 
groupes. Ces resultats suggerent que la douleur et des symptomes de raideur sont universels 
a la maladie mais que la detresse psychologique est une fonctionnalite presente uniquement 
chez certains patients (de Souza et a l,  2008). La meme annee, cette meme equipe a 
demontre que les CIDN etaient moins efficaces chez des patients FM avec des symptomes
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depressifs, mais que les patients FM sans depression ont aussi un deficit des C1DN en 
comparaison a des femmes saines (de Souza et al., 2009).
Certains facteurs de risques pourraient egalement expliquer cette origine 
psychologique comme des evenements stressants survenus tot dans la vie (violences, viols), 
des traumatismes physiques a tout age (accidents), certains evenements traumatiques 
(guerre), des infections, etc. (Weissbecker et al., 2006; Crofford, 2007; Laroche, 2009; 
Nicolson et al., 2010).
2.3.6.3- Origine immunologique
Certains specialistes pensent que la FM serait une maladie auto-immune compte 
tenu de la diversite de ses dysfonctions organiques (Guite et Drouin Begin, 2000). Certains 
auto-anticorps semblent augmentes chez certains patients (anticorps anti-5-HT, anti- 
phospholipides, anti-glangliosides, anti-thromboplastines, anti-polymeres, anti-nucleaires, 
etc.) (Klein et al., 1992; Klein et Berg, 1995; Wilson et al., 1999; Nishikai et al., 2001; 
Werle et al., 2001). En revanche, ces changements ne semblent pas suffisants pour les 
utiliser comme bio-marqueurs (Dadabhoy et a l,  2008). Bien que la FM soit un processus 
non inflammatoire, certaines equipes se sont interessees aux mediateurs immunitaires 
comme les cytokines qui semblent perturbes dans cette pathologie (Gur et Oktayoglu, 
2008). Wallace et al. ont d’ailleurs mis l’emphase sur comment certains symptomes et 
signes associes a la maladie pouvaient etre modules par ces cytokines. Par exemple, 
l'hyperalgesie, la fatigue, le sommeil, la douleur, I’anti-nociception, l’allodynie, la voie du 
NMDA (acide-N-methyl-D-aspartique), la liberation d'adrenaline, les reactions au stress, 
l'anxiete, les myalgies, les troubles cognitifs, et l'analgesie sont tous influences par 
differentes cytokines (Wallace et al., 2001; Wallace, 2006). Depuis 1990, plusieurs etudes 
ont ete faites sur differentes cytokines potentiellement impliquees dans la FM (INFy, 
TNFa, IL-1, IL-IRa, IL-8, IL-10). Malgre des resultats contradictoires (niveaux normaux, 
plus eleves ou diminues), certains pensent, comme Wallace et al., que la presence d ’une 
deregulation des cytokines IL-6, IL-8 et IL-10 retrouve dans la FM, doit etre etudiee. Aussi, 
des therapies dirigees contre ces cytokines pourraient etre, selon eux, une approche 
interessante dans le traitement de la FM (Wallace, 2006).
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2.3.6.4- Origine genetique
Certains chercheurs pensent que les facteurs genetiques peuvent interagir avec des 
expositions environnementales comme des traumatismes physiques et/ou emotionnels dans 
le developpement de la FM (Clauw et Crofford, 2003). Arnold et al. ont montre que les 
parents au premier degre de personnes atteintes de FM ont huit fois plus de risque de 
developper la FM que ceux dans la population generate (Arnold et al., 2004a). Buskila et 
al. ont voulu evaluer cinquante-huit enfants de cinq a quarante-six ans dont les meres 
etaient atteintes de FM afin de voir si des facteurs genetiques ou psychologiques etaient 
impliques dans la prevalence de cette maladie. Ainsi 28% des enfants ont ete diagnostiques 
avec la meme pathologie que leurs meres. Parce que les facteurs psychologiques et 
familiaux n'etaient pas differents chez les enfants avec et sans FM, l'apparition familiale 
elevee de ce syndrome semblait etre attribuable a des facteurs genetiques (Buskila et al.,
1996). Roizenblatt et al. ont egalement rapporte une predominance importante de meres 
avec FM (71%) dans un groupe d'enfants avec FM par rapport a des enfants atteints de 
douleurs diffuses (30%) et des enfants asymptomatiques (0%) (Roizenblatt et al., 1997). 
Buskila et al. ont pu mettre en evidence a la fois des facteurs genetiques et 
environnementaux dans la prevalence familiale de la maladie. En effet, parmi 
l’environnement familial de trente femmes atteintes de FM (parents, freres, sceurs, enfants 
et maris), 26% des parents de sang etaient atteints de FM et 19% de leur maris (Buskila et 
Neumann, 1997). Aussi, dans une etude de Neumann et a l, la qualite de vie et le 
fonctionnement physique des proches de patients etaient alteres, surtout chez les femmes et 
ceux non-diagnostiques comme atteints de la FM. Ils suggerent que ces resultats pourraient 
etre attribues a la detresse psychologique dans les families de patients FM et de la forte 
prevalence (25%) des non-diagnostiques FM parmi les parents (Neumann et Buskila,
1997).
Compte tenu de l’implication possible des facteurs genetiques dans l’etiologie de la 
FM, des etudes genetiques se sont multipliees. Aucun gene responsable de la FM n’a 
encore ete identifie (Laroche, 2009). Les hypotheses genetiques actuelles reposent surtout 
sur la decouverte de differents polymorphismes susceptibles d’augmenter les risquent de 
developper la FM. Les principaux polymorphismes ont ete identifies au niveau de l’enzyme 
catechol-O-methyl-transferase (COMT), du transporteur de la serotonine (5-HTT), du
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recepteur de la serotonine 5-HT2A, du recepteur a la dopamine D4 et du recepteur a la 
dopamine D3 (Bondy et a l, 1999; Offenbaecher et al., 1999; Cohen et al., 2002; Gursoy et 
al., 2003; Buskila et al., 2004; Potvin et al., 2009). Plus en detail, Gursoy et al. ont etudie 
le polymorphisme de la COMT (genotypes LL, LH et HH). Le genotype HH etait moins 
frequent chez les patients FM. Ceci pourrait avoir une incidence sur le metabolisme des 
catecholamines (Gursoy et al., 2003). Bondy et a l, quant a eux, ont etudie le 
polymorphisme silencieux T102C du gene codant pour le recepteur de la serotonine 5- 
HT2A. La frequence du genotype T/T etait diminuee alors que celle des genotypes T/C et 
C/C etait augmentee comparativement au groupe controle. De plus, les scores de douleur 
etaient plus eleves pour les patients ayant le genotype T/T suggerant 1’implication de 
F allele T102C dans les circuits complexes de la nociception (Bondy et al., 1999). 
Offenbaecher et al. et Cohen et al. ont etudie le polymorphisme du promoteur du recepteur 
de la 5-HT. Tous deux ont respectivement trouve le genotype S/S plus frequent chez les 
patients versus les groupes controles (31% et 35.4% versus 16% et 17.2%). De plus, les 
patients avec ce genotype avaient des niveaux plus eleves de depression et de detresse 
psychologique dans Petude de Offenbaecher et al. (Offenbaecher et a l ,  1999). Enfln, 
Potvin et al. ont montre que le polymorphisme DRD3 Ser9Gly apparait comme un facteur 
predictif significatif de l’efficacite des CIDN entre un groupe de patients versus un groupe 
controle et un facteur predictif des seuils de douleur thermique entre patients FM (Potvin et 
al., 2009).
2.3.6.4- Origine neurophysiologique
A) Des changements au niveau de I ’architecture du sommeil
Le Dr. H. A Smythe, de I’universite de Toronto, et son collegue, le Dr. H. 
Moldofsky, ont constate en observant des patients atteints de « fibrosite » durant leur 
sommeil, par techniques d ’electro-encephalographie standard, que tous les patients 
presentaient une augmentation des tensions et douleurs musculaires durant la nuit, 
coTncidant avec une perturbation du stade non-REM du sommeil (non-rapid eye movement 
ou mouvement non rapide des yeux), plus particulierement en stade IV, correspondant a la 
phase profonde reparatrice du sommeil (Moldofsky et al., 1975). Ils ont egalement montre
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qu’une perturbation de ce meme stade de sommeil pouvait provoquer des symptomes et des 
signes similaires a la FM chez des sujets en sante (Moldofsky et al., 1975; Moldofsky et 
Scarisbrick, 1976). Lentz et al. ont confirme ces resultats en perturbant le sommeil profond 
de femmes en sante, celles-ci montraient une diminution de 24% de leur seuil de douleur, 
une augmentation de leur inconfort, de la fatigue et des raideurs (Lentz et al., 1999). En 
1986, Moldofsky et al. ont pu montrer que cette meme phase IV (onde delta) dans la phase 
profonde du sommeil etait contaminee par des rythmes analogues retrouves dans les phases 
de sommeil superficiel (phase I : onde alpha) (Moldofsky, 1986). Par la suite, plusieurs 
etudes polygraphiques ont confirme 1’augmentation de puissance de la bande alpha au court 
du sommeil lent chez les patients FM, 90% des cas dans l’etude de Branco et al. et 75% des 
cas dans l’etude de Home et al. (Home et Shackell, 1991; Branco et a l, 1994). Puisque 
c’est dans la phase IV du cycle du sommeil que le facteur de croissance insulinique (IGF-1 
ou somatomedine C) et l’hormone de croissance (GH) sont liberes en grande quantite dans 
le sang, cette phase apparait done essentielle a la regeneration musculaire. En effet, la GH 
est responsable de 1’homeostasie musculaire, soit par un anabolisme des tissus conjonctifs, 
des tendons et des muscles (Doessing et Kjaer, 2005) et 70% de sa production se fait dans 
la phase profonde du sommeil (Van Cauter et Plat, 1996). Chez les patientes atteintes de 
FM, des etudes ont confirme des taux reduits d’hormones de croissance (GH) et d’IGF-l 
dans le liquide cephalo-rachidien (LCR) et le serum (Bennett et al., 1992; Bennett et al., 
1997; Bennett, 1998). Les anomalies du sommeil et la diminution de la production d’IGF-l 
et de GH pourraient expliquer chez les patients l’intensite de douleur, la raideur, la capacite 
reduite a l’exercice, les problemes cognitifs, la fatigue, etc. (KA et Moldofsky, 1997; 
Bennett, 2002a). D’ailleurs le traitement des patients avec de la GH semblait diminuer leurs 
points douloureux et leurs symptomes (Bennett et al., 1998). L’ensemble de ces donnees 
suggerent aussi qu’il y aurait un dysfonctionnement de l’activite de l’axe HHS associes aux 
anomalies du sommeil (Bennett, 1998, 2002a; Paiva et al., 2002). Ceci est appuye par le 
fait que les ondes deltas ne s’installent que lorsque le cortisol est en phase decroissante de 
secretion et ne peuvent en aucun cas survenir lors d’une secretion accrue de l’hormone. 
Ainsi une anomalie de secretion du cortisol pourrait expliquer les troubles du sommeil des 
FM (Brandenberger, 2003).
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Bien que les resultats soient parfois contradictoires, globalement, la prolongation de 
la latence d’endormissement et le raccourcissement de la duree totale du sommeil sont les 
plus souvent observes chez les patients FM (Dauvilliers et Touchon, 2001). Des etudes ont 
egalement mis en evidence de l’hypersomnolence chez les patients atteints de fibromyalgie 
(Sergi et al., 1999; Landis et al., 2003). Recemment, Lavigne et al. ont confirme 
l’ensemble des decouvertes faites sur les troubles du sommeil chez les patientes FM a 
savoir une duree du sommeil significativement plus courte (-68 min), une efficacite 
moindre du sommeil (-9.9%), de nombreux reveils et une augmentation des mouvements 
periodiques des membres par heure de sommeil. Ils signalent des siestes diumes pour 78% 
des patients. Aussi, les patientes FM avaient significativement moins de pouvoir dans la 
bande delta dans le premier et le deuxieme cycle de sommeil non-REM que les sujets en 
sante (Lavigne et al., 2011).
Enfin, les troubles du sommeil pourraient aussi etre une consequence de la douleur 
chronique puisque la douleur en soi peut aussi perturber le sommeil profond (Lavigne et 
al., 2004). Malgre cette problematique de cause ou d’effet, la relation entre les troubles du 
sommeil et la douleur est claire et doit etre prise en consideration lors des recherches et des 
traitements des patients.
B) Dysfonctionnement du systeme nerveux autonome (SNA)
Comme l’axe HHS, le systeme nerveux autonome joue un role dans 1’homeostasie 
du corps. Le desequilibre du SNA a ete propose pour la premiere fois par Vaeroy et al. en 
1989 (Vaeroy et al., 1989). Ils observent un desequilibre entre les deux branches du SNA a 
savoir le systeme sympathique et le systeme parasympathique, avec une plus grande 
activation du systeme sympathique (Vaeroy et al., 1989). II est important de noter que le 
systeme sympathique est principalement implique dans la reponse au stress et/ou a une lutte 
ou une fuite alors que le systeme parasympathique intervient dans le repos (sommeil), la 
digestion et l’economie d’energie. D’autres equipes vont d’ailleurs confirmer ces resultats 
(Martinez-Lavin, 2004; Adler et Geenen, 2005), avec une predominance du sympathique 
durant le sommeil des patients pouvant expliquer leur trouble du sommeil et leur fatigue 
(Martinez-Lavin et al., 1998). D’une maniere generale, au repos, les patients FM semblent
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presenter une augmentation de Pactivite du systeme sympathique (Martinez-Lavin et al., 
1998; Cohen et a l, 2000; Raj et a l, 2000; Cohen et a l, 2001a; Cohen et a l,  2001b) et une 
diminution de Pactivite du systeme parasympathique (Cohen et a l, 2000; Cohen et a l, 
2001a). Comme les patients atteints de FM rapportent frequemment des symptomes 
cliniques suggerant une dysfonction au niveau du SNA (dysautonomie) dont les plus 
frequents sont les etourdissements, les bouffees de chaleur, palpitations et parfois meme les 
syncopes (Sarzi-Puttini et a l,  2006), certaines equipes se sont interessees a la reactivite de 
leur SNA. Lorsque ces patients sont soumis a des variations de positions subites (ex : 
redressement rapide de la position decubitus a assise), ils n’arrivent pas a corriger leur 
tension arterielle aussi rapidement que les sujets sains, mettant en avant une hypotension 
orthostatique et ainsi une diminution de Pactivite sympathique (Bou-Holaigah et a l, 1997; 
Raj et al., 2000; Cohen et al., 2001a; Furlan et a l,  2005). L’ensemble de ces donnees 
suggerent une hyperactivite du systeme sympathique, une hypoactivite du systeme 
parasympathique et une hyporeactivite du SNA (Furlan et al., 2005; Sarzi-Puttini et al., 
2006).
Le SNA repond egalement aux stimulations douloureuses (Leone et a l,  2006). En 
effet, face a une douleur, il y a une augmentation du rythme cardiaque, de la pression 
arterielle, du rythme respiratoire et de la sudation. Des equipes ont d’ailleurs mis en 
evidence des interactions entre le SNA et les mecanismes de regulation de la douleur 
(Zamir et Maixner, 1986; Bruehl et a l, 1998). Chalaye et a l, de notre laboratoire, ont 
d’ailleurs mis en evidence une correlation lineaire positive entre Paugmentation de la 
pression arterielle pendant un stimulus douloureux (bain d’eau froide) et l’efficacite des 
CIDN chez des sujets sains, confirmant le lien entre le SNA, la douleur et sa modulation 
(Chalaye et al., 2013). En 2012, cette meme equipe, a compare des patients atteints de 
fibromyalgie (FM), des patients atteints du syndrome du colon irritable (IBS) et des sujets 
en sante (SS). Les niveaux d’intensite de douleur etaient plus eleves chez les FM, 
intermediaires chez les IBS et nettement plus bas pour les SS, en opposition avec 
l’inhibition de la douleur absente chez les FM, intermediate chez les IBS et la plus forte 
chez les SS (evaluation de Pefficacite des CIDN). Les analyses de variability de la 
frequence cardiaque ont confirme, qu’en reponse a de faibles niveaux de douleur, les FM 
ont montre une plus grande activite du systeme sympathique, les SS une plus grande
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activite du systeme parasympathique et les IBS, des reponses intermediaires du SNA. Ces 
resultats mettent en evidence le lien entre les dysfonctions des mecanismes de modulation 
de la douleur (CIDN) et une hyperactivite du SNA (Chalaye et al., 2012).
C) La sensibilisation centrale
Comme nous Pavons vu plus tot dans la section 2.1.3 (neurophysiologie de la 
douleur), de la peripherie aux centres superieurs, P information nociceptive chemine en 
passant par la transduction, la transmission, la modulation pour arriver a la perception de la 
douleur. A l’etape de la transmission, nous pouvons observer une hyperalgesie soit une 
reponse exageree a une stimulation normalement douloureuse. Par exemple, suite a une 
lesion cutanee, nous observons une hyperalgesie primaire, normalement temporaire, due a 
la liberation de differents facteurs inflammatoires pronociceptifs comme du potassium, des 
prostaglandines, de la bradykinine, de Phistamine, de la substance P et de la serotonine. 
Ces substances recrutent les nocicepteurs avoisinant le site de lesion, observant ainsi une 
sensibilisation peripherique locale (Marchand, 2009b). L’hyperalgesie secondaire, quant a 
elle, s’explique par un phenomene central (Marchand, 2009b). En effet, une activite 
nociceptive persistante peut produire des changements sur les neurones secondaires de la 
moelle (Li et al., 1999). Nous pouvons observer deux phenomenes : le wind-up et la 
sensibilisation spinale (Woolf, 1996). Le wind-up est une augmentation de la frequence de 
decharge des fibres C, un phenomene passager, de courte duree. En revanche, le 
recrutement repete des fibres C peut aussi conduire a une sensibilisation spinale dont la 
duree pourra s’etendre sur plusieurs heures, plusieurs jours voire devenir persistante 
(Woolf, 1996). Une stimulation intense qui perdure entraine alors le recrutement des fibres 
nociceptives, dont les fibres C, qui libereront des acides amines excitateurs (glutamate) et 
des peptides (substance P). Ces neurotransmetteurs recruteront les recepteurs 
glutamatergiques postsynaptiques de type a-amino-3-hydroxy-5-methyllisoazol-4- 
propionate (AMPA) et NMDA (acide-N-methyl-D-aspartique) et les recepteurs NK1 pour 
la substance P. Une stimulation prolongee des recepteurs NMDA produit une 
sensibilisation prolongee par l’activation des facteurs de transcription genique (c-fos, c- 
juri). Ces facteurs de transcription induisent a leur tour la lecture de certains genes
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nucleaires a expression rapide, conduisant a une restructuration neuronale et a une 
sensibilisation des nocicepteurs. Cette plasticite neuronale reduit le seuil de recrutement des 
nocicepteurs et produit une hyperalgesie (implication des fibres de petits calibres comme 
les fibres C) et/ou une allodynie (douleur causee par un stimulus normalement non 
douloureux, impliquant les fibres de gros calibres comme les fibres A (3) (Arsenault et 
Marchand, 2007; Marchand, 2009b). Ces changements peuvent persister pour des annees et 
dans certains cas, deviennent pathologiques et conduisent a des douleurs persistantes sans 
origine apparente. Sur le plan clinique, ce phenomene de sensibilisation centrale permet de 
mieux comprendre 1’importance de soulager la douleur le plus tot possible afin d ’eviter le 
developpement et le maintien des douleurs chroniques (Arsenault et Marchand, 2007).
Dans le cas de la FM, des paradigmes experimentaux ont permis de verifier que les 
patients semblent presenter une sensibilisation centrale. Le phenomene le plus couramment 
utilise est la sommation temporelle. Une stimulation repetee a haute frequence, produit une 
sommation temporelle des afferences nociceptives en provenance des fibres C du fait de 
leur conduction lente (Arsenault et Marchand, 2007). Ceci a pour effet d’augmenter la 
perception de la douleur pour une stimulation de meme intensite (Vierck et al., 1997). Les 
patients atteints de FM presentent une augmentation significative de la douleur lors de la 
sommation temporelle en comparaison a la reponse des sujets sains, supposant une 
sensibilisation spinale chez ses patients (Staud et al., 2001; Price et al., 2002). D’autres 
changements dans les taux de neurotransmetteurs semblent confirmer la presence de cette 
sensibilisation centrale. En effet, quatre etudes independantes ont montre que les patients 
atteints de fibromyalgie avaient des concentrations de substance P environ trois fois plus 
elevees dans leurs LCR que des sujets sains (Vaeroy et al., 1988; Russell et a l, 1994; 
Welin et a l, 1995; Bradley et a l, 1996). Les niveaux de glutamate semblent egalement 
deux fois plus eleves dans le LCR des patients FM versus des sujets en sante (Sarchielli et 
a l, 2007). D’autres equipes observent egalement une augmentation du facteur de 
croissance NGF (nerve growth factor) dans le LCR (Giovengo et al., 1999), une diminution 
des taux de serotonine (5-HT) au niveau cerebrospinal (Russell et al., 1992b) et serique 
(Russell et al., 1992a), une diminution de la noradrenaline (NA) (Russell et al., 1992b) et 
un deficit des mecanismes endogenes de controle de la douleur chez les patients atteints de
57
la FM (Kosek et Hansson, 1997; Lautenbacher et Rollman, 1997; Staud et al., 2003; Julien 
et a l,  2005; Chalaye et a l, 2012).
D) Le deficit des CIDN
II existe de nombreuses evidences suggerant une inhibition inadequate de la douleur 
chez les patients atteints de FM due a une deficience de ces CIDN, comme nous l’avons vu 
dans la section precedente (Kosek et Hansson, 1997; Lautenbacher et Rollman, 1997; Staud 
et a l,  2003; Julien et a l, 2005; Chalaye et al., 2012). Kosek et al. et Lautenbacher et al. ont 
demontre qu’une procedure douloureuse intense (ischemie intense du bras pour Fun et 
douleur tonique thermique pour l’autre) entrainait une diminution de la douleur chez les 
sujets en sante et non chez les patients atteints de FM, mettant ainsi en evidence le 
dysfonctionnement des CIDN chez ces patients (Kosek et Hansson, 1997; Lautenbacher et 
Rollman, 1997). Plus tard, Staud et al. ont utilise une autre technique (bain d’eau chaude 
comme stimulus conditionnant) pour mettre en evidence une diminution d’efficacite des 
CIDN chez des patients atteints de FM. Onze femmes FM, vingt-deux femmes en sante et 
onze hommes en sante ont ete recrutes. Le stimulus conditionnant etait un bain d ’eau 
chaude a 47°C. Les resultats ont montre une diminution de Pefficacite des CIDN chez les 
patientes FM mais egalement chez les femmes en sante mais pas chez les hommes en sante, 
ceci pouvant expliquer la prevalence des femmes dans cette pathologie (Staud et al., 2003). 
Serge Marchand et son equipe, dans notre laboratoire, se sont interesses a mesurer 
l’efficacite des CIDN en utilisant une autre technique, la sommation spatiale (Julien et al., 
2005). Cette procedure douloureuse a ete mise en place par Marchand et Arsenault, dans 
notre laboratoire (Marchand et Arsenault, 2002). Cette technique permet d ’activer les 
CIDN et consiste a l’immersion progressive du bras dans un bain d’eau chaude a 47°C. Le 
bras est arbitrairement divise en huit sections du bout des doigts a l’epaule. L’immersion 
est faite en deux directions : une session ascendante (des doigts a 1’epaule) et une session 
descendante (de l’epaule a l’extremite des doigts) (Marchand et Arsenault, 2002). Julien et 
al. ont ainsi, par cette technique, compare le fonctionnement des CIDN chez trente patients 
atteints de FM (douleur diffuse), trente patients atteins de lombalgie (douleur localisee) et 
trente sujets en sante. Seuls les patients atteints de FM ont presente un deficit de ces
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mecanismes (Julien et al., 2005). D’autres etudes ont d’ailleurs mis en evidence une 
diminution d’efficacite des CIDN dans d ’autres types de douleurs chroniques comme le 
desordre temporo-mandibulaire et l’arthrite de la hanche (Maixner et al., 1995; Kosek et 
Ordeberg, 2000). Chalaye et al. ont meme mis en evidence des CIDN non fonctionnels 
avec hyperalgesie chez les patients atteints de FM (aucune inhibition de douleur), peu 
fonctionnels pour les patients atteints de IBS et efficaces chez des sujets sains compares 
(Chalaye et al., 2012). L’ensemble de ces donnees laisse supposer que le deficit de ces 
mecanismes n’est pas une caracteristique retrouvee pour toutes les douleurs chroniques.
Certaines equipes tentent d’expliquer cette deficience des CIDN. En effet, la 
reponse des CIDN serait controlee en partie par les voies descendantes opioTdergiques et les 
voies descendantes serotoninergiques et noradrenergiques (Kuraishi et al., 1985; Jones, 
1991; Le Bars et al., 1992; Millan, 2002; Julien et Marchand, 2006). Dans la fibromyalgie, 
l'activite opioTdergique semble normale, voire augmentee. En effet, une etude de Baraniuk 
et al. montre des concentrations d ’enkephalines dans le LCR des patients atteints de FM 
plus elevees que chez les sujets sains (117.6 pg/ml versus 35.7 pg/ml) (Baraniuk et al., 
2004). En outre, Harris et al. ont montre avec la technique de tomographie par emission de 
positon (TEP) une reduction du potentiel de liaison des recepteurs p opioTdes dans plusieurs 
regions impliquees dans le traitement de la douleur dans le cerveau (noyau accumbens, 
amygdale, cortex cingule anterieur) de patientes FM versus des participantes en sante 
(Harris et al., 2007). Ces deux informations suggerent que les recepteurs p opioi'des 
pourraient etre tres occupes par les opioides endogenes pour tenter de reduire la douleur ou 
reprimes apres une stimulation prolongee (Harris et al., 2007). En revanche, des etudes ont 
montre le contraire pour l'activite serotoninergique et noradrenergique chez les patients 
FM. Le principal metabolite de la noradrenaline, le 3-methoxy-4-hydroxyphenethylene 
(MPHG), est plus faible dans le LCR des patients (Russell et al., 1992b). Les taux seriques 
de la 5-HT et de son precurseur, le L-tryptophane, ainsi que les niveaux du principal 
metabolite de la serotonine, l’acide 5-hydroxy-indol-acetique (5-HIAA), dans le LCR, sont 
egalement reduits chez les patients (Russell et al., 1992a; Russell et a l, 1992b). D’ailleurs, 
les elements probants justifiant les carences de ces mecanismes proviennent d'etudes de 
differents traitements chez ces patients. En effet, le traitement des patients par des 
medicaments augmentant simultanement les niveaux de 5-HT et de NA (antidepresseurs
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tricycliques, duloxetine, milnacipran, tramadol) ameliore leurs conditions (Arnold et al., 
2000; Bennett et al., 2003; Arnold et al., 2004b; Gendreau et al., 2005). Ces agents 
pharmacologiques pourraient ainsi retablir ces mecanismes endogenes d'inhibition de la 
douleur inefficaces chez les patients souffrant de FM (Williams et Clauw, 2009).
E) Dysfonctionnement de I 'axe hypothalamo-hypophyso-surrenalien (HHS)
Comme nous l’avons vu en introduction et plus en detail dans la section 2.2 (l’axe 
hypothalamo-hypophyso-surrenalien), le role principal de l’axe HHS consiste a maintenir 
l’equilibre physiologique en condition de base et en reponse a un stress, definie comme un 
etat d’homeostasie menace (Fietta, 2007). Dans certains cas (stress intense ou chronique), 
l’organisme n’est pas capable de s’adapter, conduisant a un epuisement de l’axe HHS. En 
effet, la persistance du stimulus stressant demande une reponse intense, frequente et de 
longue duree. Des mecanismes compensateurs doivent se former a fin de tenter de retrouver 
l’equilibre homeostasique. Ils peuvent devenir inadaptes (suractives ou fatigues) et 
1’individu n’est pas capable de retrouver 1’homeostasie pre-evenementielle (Weber et 
Reynolds, 2004). Un stress chronique declenche un exces de cortisol dans le corps 
(hyperactivite de l’axe HHS) pouvant entrainer une atrophie des noeuds lymphatiques, une 
reduction des lymphocytes, hypertension, une diminution de la taille du thymus, une 
atrophie de l’hippocampe, mort cellulaire et neuronale, etc. L’ensemble de ces changements 
physiologiques conduit a des dereglements de l’HHS, tel qu’une inhibition a la reponse au 
stress (hyporeactivite de l’axe HHS). Ainsi, a long terme, le cortisol augmente la 
susceptibilite au stress, l’anxiete, l’insomnie, les problemes cognitifs, l’etat depressif 
(Fietta, 2007) et la douleur (McBeth et al., 2005; Fabian et al., 2009), symptomes souvent 
retrouves dans la fibromyalgie.
Pour ces raisons, l’un des axes endocriniens les plus etudies chez les patients 
atteints de FM est l’axe corticotrope (Arsenault et Marchand, 2007).
Trois principales approches peuvent etre utilisees pour mettre en evidence des 
alterations au niveau de l’axe HHS : certaines equipes etudient les niveaux de base 
d’ACTH et de CORT, d ’autres s’interessent au cycle circadien des hormones impliquees et 
pour finir, certains vont observer la reactivite de l’axe HHS face a differentes stimulations.
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Utiliser ces trois approches conjointement dans une meme etude permet de mieux 
comprendre les alterations possibles de l’axe HHS.
Pour etudier les niveaux de base, trois methodes peuvent etre utilisees. II est 
possible de doser le CORT libre urinaire sur vingt-quatre heures (McCain et Tilbe, 1989; 
Crofford et al., 1994; Lentjes et al., 1997; Griep et al., 1998; Maes etal., 1998; Adler et al., 
1999; Torpy et al., 2000; Crofford et al., 2004; Izquierdo-Alvarez et al., 2008). Le dosage 
des niveaux de CORT libre salivaire ou plasmatique total (possibility de savoir le niveau de 
CORT plasmatique libre et lie a la Cortisol Binding Globulin ou CBG) et/ou d’ACTH le 
matin et/ou avant une experience peut egalement etre fait (Crofford et al., 1994; Lentjes et 
al., 1997; Griep et al., 1998; Riedel et al., 1998; Adler et al., 1999; Korszun et al., 1999; 
Catley et al., 2000; Torpy et al., 2000; Gursel et al., 2001; Kimap et al., 2001; Malt et al., 
2002; Calis et a l,  2004; Crofford et al., 2004; Gur et al., 2004a; Gur et al., 2004b; McLean 
et a l, 2005). Enfin, comme Catley et a l, les niveaux de base moyens de CORT salivaire 
peuvent etre pris a differents temps de la joumee (Catley et al., 2000). Pour ameliorer la 
rigueur de leur resultat, la plupart des etudes utilisent plusieurs methodes pour evaluer les 
niveaux de base d’ACTH et de CORT. Globalement, chez les patients atteints de FM, les 
niveaux de base du CORT sont soit normaux (McCain et Tilbe, 1989; Maes et al., 1998; 
Adler et al., 1999; Korszun et a l, 1999; Torpy et a l, 2000; Gursel et al., 2001; Malt et al., 
2003; Calis et a l, 2004; Crofford et al., 2004; McLean et al., 2005) soit diminues 
(hypocortisolemie dans le cas de dosages sanguins) (Crofford et a l, 1994; Lentjes et a l, 
1997; Griep et al., 1998; Kimap et al., 2001; Riedel et al., 2002; Gur et a l,  2004a; Gur et 
al., 2004b; Izquierdo-Alvarez et al., 2008; Nees et al., 2010). Ces resultats ont ete 
confirmes dans une meta-analyse recente de Tak et al. (Tak et al., 2011). Seules deux 
etudes rapportent des niveaux de base du CORT augmentes (Riedel et al., 1998; Catley et 
al., 2000). Les niveaux de base d’ACTH semblent egalement normaux (Griep et a l, 1998; 
Torpy et a l, 2000; Gursel et a l,  2001) sauf dans une etude (Riedel et al., 1998).
Pour etudier le cycle circadien du CORT, la majority des etudes realisent des 
prelevements salivaires du CORT cinq a six fois par jour sur plusieurs jours (Catley et al., 
2000; Sephton et al., 2003; McLean et al., 2005; Weissbecker et a l, 2006). D’autres se 
contentent de prendre les niveaux salivaires ou plasmatiques au reveil (niveau le plus haut) 
et au coucher (niveau le plus bas) (McCain et Tilbe, 1989; Crofford et al., 1994; Adler et
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a l, 1999). Quelques etudes ont observe le cycle de l’ACTH des deux fasons (plasmas) 
(Adler et a l, 1999; Crofford et al., 2004). Globalement, les cycles circadiens du CORT 
sont soit normaux (Adler et al., 1999; Catley et al., 2000; Sephton et al., 2003; Crofford et 
a l, 2004; McLean et al., 2005), soit il y a une perte de la fluctuation du cycle (cycle 
« applatie») (McCain et Tilbe, 1989; Crofford et a l, 1994; Korszun et a l, 1999; 
Weissbecker et a l, 2006). Les cycles circadiens de l’ACTH semblent egalement normaux 
(Adler et a l, 1999; Crofford et a l, 2004).
Enfin, plusieurs methodes peuvent etre utilisees pour etudier la reactivite de l’axe 
HHS. Celles-ci permettent de deceler des anomalies a differents niveaux de l’axe HHS. Par 
exemple, la stimulation au CRH permet d’explorer la reactivite de l’axe dans son ensemble. 
Une reactivite normale induit une augmentation conjointe d ’ACTH et de CORT (Tanriverdi 
et a l, 2007; Gumell, 2009a). La stimulation a l’ACTH ou au Synacthene® (ACTH 
synthetique) a differentes concentrations, va permettre d’etudier le fonctionnement de la 
glande surrenale (CORT) sans pour autant differencier une insuffisance surrenalienne 
primaire ou secondaire. Encore une fois, une reactivite normale de l’axe induit une 
liberation normale d’ACTH et de CORT (Tanriverdi et al., 2007; Gumell, 2009b). Le test 
d ’hypoglycemie induite par l’insuline (ITT) etudie la reponse du CORT mais ne permet 
pas, en revanche, de localiser a quel niveau se situe l’anomalie. Normalement, nous devons 
observer un pic de CORT en reponse a Phypoglycemie (Tanriverdi et a l,  2007; Gumell, 
2009c). Le test au dexamethasone (DXM), tres utilise pour diagnostiquer le syndrome de 
Cushing (hypercortisolemie), consiste en 1’ingestion du DXM, steroi'de exogene qui foumit 
une retroaction negative au niveau de l’hypophyse, bloquant ainsi la liberation d’ACTH et 
de CORT. S’il n’y a pas d’anomalie (Cushing, autres etats d’hypercortisolemie comme des 
adenomes surrenaliens), les niveaux d’ACTH et CORT n’augmentent pas (Gumell, 2009d). 
D’autres equipes ont utilise le test du metyrapone, test qui n ’est plus utilise aujourd’hui 
(non disponible). Ce test permet de bloquer la secretion de CORT en inhibant le 11 -P 
hydroxylase. Le metyrapone stimule la secretion d’ACTH qui augmente ainsi la production 
de 11-desoxycortisol dans le sang sans augmenter le CORT inhibe (Tanriverdi et a l,  2007). 
Compte tenu de cette multitude de techniques et protocoles, les resultats obtenus peuvent 
etre parfois contradictoires et les interpretations sur la fonctionnalite de l’axe HHS peuvent 
varier. Encore une fois, de meilleurs resultats sont obtenus lorsque plusieurs techniques
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sont conjointement utilisees. Ainsi, Griep et al., en utilisant conjointement le test de CRH 
(injection de lOOpg de CRH humain), le test de DXM (1 mg) et PITT (bolus de 0.10 IE) 
ont mis en evidence une reactivite alteree de l’axe HHS chez des patients FM versus des 
sujets sains. En effet, le test au CRH tout comme le test ITT induisait une tres forte 
liberation d’ACTH mais une liberation de CORT comparable aux sujets sains. Le test au 
DXM donnait des concentrations de CORT normales (<60 nmol/1) comme les SS. 
L’ensemble de leurs resultats suggerent une hyperreactivite de Paxe par la liberation 
exageree d ’ACTH par Phypophyse comparativement a une hyporeponse relative de la 
glande surrenale (CORT normal) mettant en evidence une insuffisance surrenalienne 
relative (Griep et al., 1993). Ils ont confirme leurs resultats en 1998 en refaisant les tests de 
CRH, DXM ainsi que des tests au Synacthene® (0.025 et 0.1 pg d ’ACTH/kg), montrant en 
plus la presence d’hypocortisolemie, malgre des niveaux de base d ’ACTH normaux (Griep 
et al., 1998). Ces resultats ont ete confirmes par d’autres equipes (Riedel et al., 1998; 
Riedel et al., 2002; Wingenfeld et al., 2007). Adler et al., ont egalement mis en evidence 
une alteration de Paxe HHS. Malgre un cycle circadien normal du cortisol et des niveaux de 
base normaux ainsi qu’une augmentation similaire du CORT chez les patients FM versus 
les SS apres une infusion d’ACTH, le test ITT induisait une reduction de 30% de la reponse 
a l’ACTH versus les sujets sains suggerant une capacite d’activation reduite de Paxe HHS 
face a un stress (Adler et al., 1999). Crofford et al. avaient deja mis en evidence une 
hyporeactivite de la glande surrenale suite a une stimulation au CRH (lpg/kg). En effet, 
suite a cette stimulation, il y avait une augmentation normale d’ACTH mais Paugmentation 
de CORT etait inferieure chez les patients versus les sujets en sante. Ces patients 
presentaient egalement une perte du cycle nycthemeral du CORT avec des niveaux basaux 
diminues au reveil et augmentes au coucher (Crofford et a l, 1994). D’autres equipes ont 
mis en evidence une hyporeactivite de Paxe HHS avec ou sans hypoactivite au depart 
(Torpy et al., 2000; Kimap et al., 2001; Calis et al., 2004).
Meme si les resultats et les interpretations sont parfois contradictoires, les etudes ont 
globalement demontre un fonctionnement altere de Paxe HHS. Ces divergences de resultats 
peuvent s’expliquer par les techniques et protocoles utilises mais les differences 
individuelles de la duree de douleur chronique pourraient aussi influencer la reponse 
anormale au stress. Par exemple, Me Cain et Tilbe ont trouve une reponse anormale au test
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de DXM seulement chez des patients FM ayant des symptomes depuis plus deux ans 
(McCain et Tilbe, 1989). Enfin, l’heterogeneite des patients en lien avec des comorbidites 
differentes pourraient apporter des resultats differents.
Malgre ce grand nombre d ’etudes, peu se sont interesses au lien entre I’axe HHS et 
les symptomes de la FM. Nees et al. ont etudie la reponse du CORT au reveil (CAR ou 
Cortisol Awakening Response) chez des patients atteints de FM versus des sujets sains. En 
parallele, cette equipe a observe les structures et les mecanismes neuronaux qui sous- 
tendent l'apprentissage et la memoire en utilisant la technique d ’eye-blink conditionning. 
Leur resultats indiquent une correlation entre les niveaux bas de CORT et leur capacites 
d’apprentissage et de memoire alterees (Nees et al., 2010). Ceci pourrait expliquer le fibro- 
brouillard (problemes cognitifs, de concentration et d’apprentissage) chez les patients 
atteints de FM. Gur et al. ont pu montrer une hypocortisolemie chez les patients FM, celle- 
ci etant accentuee chez les patientes FM ayant de la depression. En effet, plus les scores de 
BD1 etaient eleves, plus les niveaux de CORT etaient bas (Gur et al., 2004a; Gur et al., 
2004b). Ils ont retrouve cette meme correlation entre les troubles du sommeil, la fatigue et 
les niveaux bas de CORT. Ainsi, plus leurs niveaux de CORT etaient bas, plus les patients 
FM presentaient de la fatigue et des troubles du sommeil (Gur et al., 2004b).
Pour ce qui est du lien entre la douleur est l’axe HHS dans la FM, Malt et al. ont 
mis en evidence une correlation entre les hauts scores de douleur et les niveaux bas de 
CORT chez des patients, bien qu’il n’y avait pas de difference entre les niveaux de CORT 
chez les patients versus les sujets en sante (Malt et a l,  2002). En 2005, Me Lean et al. ont 
etudie le cycle circadien du CORT par prelevements salivaires a differents moments de la 
joumee chez des patients versus des sujets sains. Les niveaux de base du CORT et le cycle 
circadien du CORT etaient identiques dans les deux groupes. En revanche, ils ont pu 
montrer une forte association entre la douleur et les niveaux de CORT au reveil et une 
heure apres. Les niveaux de CORT expliquaient 38% de la variation de douleur au reveil et 
14% de la douleur 1 heure apres (McLean et al., 2005). En 2010, peu avant le debut de 
notre projet de recherche, Riva et al. ont montre que les niveaux de CORT etaient diminues 
au reveil (CAR) chez les patients FM comparativement aux sujets sains. Par contre, la 
douleur, le stress, les problemes de sommeil, 1’anxiete et la depression ne semblaient pas 
influencer les resultats (Riva et al., 2010). Ils ont confirme les resultats dans une etude plus
64
poussee (Riva et a l, 2012). Enfin, une etude interessante en 2009 de Fabian et al. semble 
accentuer les liens possibles entre les niveaux de CORT bas au reveil (CAR) et la douleur. 
En effet, ils ont realise une etude chez des sujets sains (n = 64) divises en deux groupes. Un 
des groupes avait un CAR normal, l’autre groupe avait un CAR aplati. Ils leur ont demande 
de placer leur avant-bras dans un bain d’eau froide a 4°C pendant cinq minutes et d’evaluer 
leur douleur a l’aide d’une echelle devaluation numerique. La tolerance a la douleur etait 
identique dans les deux groupes. En revanche, la douleur et 1’aspect desagreabie de la 
douleur ressentie dans le bain etaient significativement plus eleves dans le groupe avec un 
CAR aplati. (Fabian et a l, 2009). Des etudes futures seraient interessantes afin d’examiner 
cette association chez des patients FM.
Aucune etude n’a encore etudie le lien possible entre une dysfonction de l’axe HHS 
les CIDN et la FM. En effet, une seule etude a ete faite par Meeus et al. en 2009, mais chez 
des patients atteints de CFS versus des sujets en sante. Pour evaluer les CIDN, ils ont utilise 
la sommation spatiale selon le protocole mise au point dans notre laboratoire par Marchand 
et Arsenault comme explique precedemment (Marchand et Arsenault, 2002). Des 
prelevements de CORT salivaires etaient pris avant et apres chaque immersion. Les 
groupes ont ete randomises au hasard, groupe A (session ascendante) et groupe B (session 
descendante) puis encore divises en groupe 1 (patients CFS, session ascendante), groupe 2 
(patients CFS, session descendante), groupe 3 (controles, session ascendante) et groupe 4 
(controles, session descendante). Ils ont montre que les patients CFS ressentaient 
globalement plus de douleur que les SS (voire de l’hyperalgesie). Les niveaux de base du 
CORT et la reponse du CORT a la nociception (avant et apres immersion) etait les memes 
chez les patients et les sujets sains (diminution des taux de CORT apres versus avant). En 
revanche, 1’inhibition de la douleur commenfait plus lentement pour les patients. De plus, 
les differences de concentration du CORT chez les patients avant et apres immersion 
etaient significativement correlees avec les niveaux moyens d’intensite de douleur a la main 
(r = 0.385, p = 0.033), au poignet (r = 0.370, p = 0.040), au premier tiers de l'avant-bras (r =
0.384, p = 0.033), au deuxieme tiers de l'avant-bras (r = 0.402, p = 0.025), et du coude (r =
0.357, p = 0.049). Ces correlations indiquent qu'une plus grande baisse du taux de CORT 
salivaire est associee a des scores de douleur plus eleves chez les patients (Meeus et al., 
2008).
I ll -  OBJECTIFS DE L’ETUDE ET HYPOTHESE
3.1- Objectif principal
L’etude proposee a pour objectif d ’etudier les reponses neurophysiologiques et les 
mecanismes inhibiteurs de la douleur (CIDN) en relation avec les niveaux 
d’adrenocorticotropine (ACTH) et de glucocorticoTdes (cortisol, CORT), dans la perception 
et la modulation de la douleur chez des groupes de sujets sains ou soufffant de 
fibromyalgie.
3.2- Objectifs specifiques
Les objectifs specifiques so n t:
1. Etudier et comparer la perception de la douleur des deux groupes (seuils, 
intensite et aspect desagreable de la douleur, efficacite des CIDN).
2. Comparer le cycle circadien du cortisol chez des patients atteints de 
fibromyalgie (FM) et des sujets sains.
3. Comparer la reponse neuroendocrinienne (niveaux d’ACTH plasmatiques, 
niveaux de CORT salivaires et seriques) des deux groupes en douleur 
experimentale.
4. Verifier la relation entre les niveaux d’ACTH plasmatiques, les niveaux 
salivaires et plasmatiques de CORT, la perception de la douleur et le 
fonctionnement des CIDN.
3.3- Hypothese
Notre hypothese de recherche est qu’il y a une hyperactivite basale de l’axe HHS 
chez les patients atteints de fibromyalgie, mais une hyporeactivite (manque de reactivite) 
suite a une stimulation nociceptive. En d’autres termes, l’axe HHS hyperactive fonctionne 
en continu, s’epuise et ne peut finalement plus repondre adequatement face a des situations
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de stress (peur, fuite, danger, infection, stress, etc.) (Martinez-Lavin et Vargas, 2009). Plus 
specifiquement, nous nous attendons a observer une augmentation des taux plasmatiques 
d’ACTH mettant en evidence l’activation de l’axe HHS en reponse a un stress (stimuli 
douloureux). En revanche, une hypocortisolemie et/ou une perte du cycle circadien du 
cortisol mettraient en evidence un epuisement de Faxe HHS et confirmeraient cette 
hyporeactivite. Nous nous attendons done a voir une correlation entre la diminution des 
taux d’ACTH et de CORT ainsi que la perte du cycle circadien du cortisol et une 
augmentation de la perception de la douleur chez les personnes souffrant de fibromyalgie 
ceci impliquant le deficit des CIDN. Puisque l’axe HHS est directement en relation avec la 
synthese d’hormones steroidiennes par les glandes surrenales, une diminution des niveaux 
plasmatiques d’hormones steroidiennes est attendue (Nieschlag et al., 1973; Maninger et 
al., 2009). Cette diminution devrait en plus correler avec 1’augmentation des douleurs 
rapportes (Dessein et a l, 1999; Kizildere et al., 2003).
Chez les sujets sains, nous nous attendons a une reponse normale face au stimulus 
douloureux a savoir une augmentation des taux plasmatiques de l’ACTH correlee avec une 
augmentation des taux de CORT (salivaire et plasmatique) indiquant le bon fonctionnement 
de l’axe HHS face a un stress aigu ainsi qu’une diminution de la perception de la douleur 
confirmant la fonctionnalite des CIDN en reponse a un stimulus douloureux. Nous esperons 
mieux comprendre le role de l’axe HHS dans la perception de la douleur, celui-ci 
permettant d’ameliorer l’approche therapeutique des patients atteints de fibromyalgie.
IV- METHODOLOGIE
4.1- Devis de l’etude
Afin de verifier notre hypothese de recherche, nous proposons un devis descriptif 
correlationnel entre deux groupes, un groupe de sujets sains (groupe controle note SS) et un 
groupe de sujets souffrant de fibromyalgie (FM).
4.2- Population a l’etude
4.2.1- T aille  de I’echan tillon
Pour determiner la taille de notre echantillon, nous nous sommes bases sur les deux 
variables dependantes les plus importantes de notre projet soient les CIDN et le taux de 
cortisol. Nous avons choisi la formule de comparaisons de moyennes de deux groupes 
independants de meme taille avec hypothese bilaterale:
(l-M - H2)
Grace aux donnees obtenues dans les etudes precedentes menees au laboratoire de 
recherche sur la douleur, nous avons determine une difference (5) entre les groupes au 
niveau du CIDN de 20/100 et un ecart-type (ct) de 20. La puissance (1-|3) utilisee est de 
80% (P = 0.2) et la valeur a  a ete fixee a 0.05, ce qui donne 20 sujets par groupe. Pour le 
taux de cortisol, il nous a ete difficile de calculer notre taille d ’echantillon en fonction de 
cette variable dependante. En effet, il existe de nombreuses etudes dans la litterature mais 
souvent avec des resultats differents et des techniques differentes de dosage. De plus, les 
taux plasmatiques et salivaires sont tres variables le matin (100-750 ng/dl), et un peu moins 
Fapres-midi ou le soir (< 401 ng/dl versus <100 ng/dl au coucher). Finalement, la technique 
que nous avons utilisee pour mesurer le cortisol salivaire est nouvelle (chromatographie en 
phase liquide couplee a un spectrophotometre de masse en tandem) (Cyr et Fink, 2009). 
Ainsi, nous n’avons encore aucune donnee sur les valeurs standard applicables. Nous avons 
done decide de nous baser sur des donnees de litterature (20<n<30), d ’opter pour n=30 par 
groupe, soit un total de 60 sujets.
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4.2.2- C rite res  d ’adm issib ilite
4.2.2.1- Criteres d ’inclusion
Les sujets sains inclus dans I’etude devaient etre ages entre 18 et 60 ans et etre en 
bonne sante. Ils ont ete apparies pour l’age et le sexe et avaient les memes criteres 
d’exclusion que les sujets ayant la fibromyalgie. Les sujets atteints de fibromyalgie 
devaient presenter un diagnostic appose depuis plus de 6 mois selon les criteres de 
YAmerican College o f  Rheumatology (Wolfe et a l,  1990; Wolfe, 2010; Wolfe et al., 
2010a). Les participants devaient etre en mesure d’arreter les analgesiques a courte demi- 
vie tel l’acetaminophene, les anti-inflammatoires non steroi'diens (AINS) et les opiaces 
(morphine, codeine) 24 heures avant 1’experimentation et ne pas prendre de boissons a base 
de cafeine (cafe, the, boissons energisantes, etc.) au moins 3 heures avant la seance 
experimentale.
4.2.2.2- Criteres d ’exclusion
Les sujets ayant une des conditions suivantes ne pouvaient prendre part a l’etude :
1. Presence d’une autre pathologie chronique inflammatoire, metabolique, 
endocrinienne, cardiovasculaire, cardiorespiratoire, neuropathique ou des 
deficits cognitifs (polyarthrite rhumatoi'de, spondylarthrite ankylosante, 
diabete, hypertension, syndrome ou maladie de Cushing, maladie d’Addison, 
hypo ou hyperthyroi'die, etc.).
2. Grossesse/allaitement.
3. Prise d’anti-inflammatoires steroi'diens (AIS).
4. Planifier de commencer un autre traitement pendant les trois mois precedant 
le deroulement de l’etude.
Les sujets admissibles a l’etude devaient respecter les conditions de participation de 
l’etude afin d’assurer le bon deroulement du projet et eviter les biais et les autres facteurs 
confondants.
Afin que le groupe de patients atteints de fibromyalgie soit representatif de cette 
population, l’ensemble de leur medication a ete minutieusement pris en note. Pour les sujets 
souffrant de depression, la prise d ’antidepresseurs a ete toleree mais dument documentee.
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4.2.3- E chan tillonnage  et rec ru te m en t
Pour maximiser le recrutement de sujets sains et de patients atteints de fibromylagie 
(rapidite et couts moindres), nous avons fait appel a un echantillonnage non-probabiliste 
par le biais de differentes strategies.
Notre premiere strategie fut 1’echantillonnage non-probabiliste de convenance. Pour 
se faire, des affiches publicitaires ont ete apposees dans le Centre Hospitalier Universitaire 
de Sherbrooke (CHUS), dont la clinique de la douleur et le service de Rhumatologie, au 
Centre Hospitalier du Granit (Lac Megantic), dans 8 CLSC de l’Estrie (cinq a Sherbrooke, un 
a Cookshire, un a La Patrie et un a Weedon), dans des cliniques medicales de Sherbrooke et d’East 
Angus, au sein de l’Association de la Fibromyalgie de l’Estrie (AFE) et dans differents centres 
communautaires de Sherbrooke (ex : Maison des Grands-Parents de Sherbrooke, Centre de Sante 
des Femmes de l’Estrie, Sercovie, etc.). Nous avons egalement utilise les medias par la 
publication d’une annonce dans La Nouvelle. Le Web nous a permis d’avoir une meilleure 
visibility pour le recrutement. Nous avons ainsi pose des affiches en ligne sur les sites de 
I’AFE, de Kijiji, du Centre de Recherche Etienne-Le Bel et de Recherche Clinique 
Sherbrooke (www.fibromvalgie.ca. www.sherbrooke.kiiiii.ca. www.recherche-c 1 inique- 
sherbrooke.com. http://www.crc.chus.qc.ca ). En plus de nous autoriser a apposer des 
affiches dans ses locaux et sur son site internet, l’AFE s’est proposee a envoyer un courriel 
a l’ensemble de leurs membres pour les aviser de notre projet de recherche et nous a donne 
l’autorisation de faire deux Blitz lors de leurs cafes-rencontres mensuels a Sherbrooke et 
Magog. Des medecins exer?ant au CHUS ont accepte de nous referer des patients atteints 
de fibromyalgie (Dr Christian Cloutier, Directeur de la clinique de la douleur, Dr Ariel Masetto, et 
Dr Patrick Liang, Rhumatologues au Service de Rhumatologie). Par exemple, Dr Christian Cloutier 
indiquait a ses patients en consultation qu’un projet de recherche sur leur pathologie etait en cours 
au CRC Etienne-Le Bel et proposait, a ceux que cela interessait, de prendre contact avec moi, 
etudiante. 11 me contactait egalement apres la visite de son patient pour que je me deplace en 
personne a la clinique de la douleur afin de presenter mon projet si le patient etait interesse a 
participer. Une liste confidentielle et codee de sujets sains et de patients atteints de fibromyalgie 
ayant deja participe a des projets de recherche et ayant donne leur accord prealable pour les 
recontacter a aussi et6 utilisee pour le recrutement.
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Notre seconde strategic de recrutement fut par 1’echantillonnage boule de neige par 
le biais de nos connaissances, amis ou parentes des sujets recrutes pour Petude.
La verification des criteres d ’admissibilite et la prise de rendez-vous pour les 
seances experimentaies ont ete realisees par contacts telephoniques et/ou par courriels.
La participation a Petude a ete volontaire et les normes de trois conseils canadiens sur 
Pethique de la recherche chez Phumain ainsi que la declaration d’Helsinki ont ete respectees. En 
tout temps, un participant pouvait arreter sa participation a Petude sans avoir a justifier sa decision 
ni a subir des consequences sur ses soins et son suivi medical.
Les personnes admissibles ont ete invitees, apres explication des objectifs et des 
procedures experimentaies, a signer le formulaire de consentement approuve par le comite 
d’ethique de la recherche sur Phumain du CHUS.
Vingt volontaires sains (dix-neuf femmes et un homme) et vingt patients atteints de 
fibromyalgie (dix-neuf femmes et un homme) ont accepte de participer a notre projet de 
recherche.
4.3- Variables de Petude
4.3.1- V ariab le  indep en d an te
La variable independante est le groupe (sujets sains et patients atteints de 
fibromyalgie).
4.3.2- V ariab les dependan tes
Les variables dependantes so n t:
1. La perception de la douleur (seuil de douleur, seuil de tolerance, intensite et 
aspect desagreable de la douleur lors du stimulus douloureux du test 
experimental de douleur, la douleur clinique).
2. L’efficacite des CIDN.
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3. Le cycle circadien nycthemeral du cortisol (rythme biologique d’une duree 
de vingt-quatre heures influence par la duree du jour et de la nuit).
4. Les niveaux plasmatiques d’ACTH, les niveaux seriques et salivaires du 
CORT pendant le test de douleur experimentale (visite 2).
4.3.2- V ariab les a ttr ib u ts
Divers questionnaires ont ete administres afin de bien decrire les deux groupes. 
Plusieurs questionnaires ont ete completes a la fois par le groupe de volontaires sains et les 
patients atteints de fibromyalgie: le Formulaire d’lnformation Demographique et de Sante 
(FIDS), l’Echelle de Dramatisation face a la Douleur (Pain Catastrophying Scale ou PCS- 
CF), 1’Inventaire d’Anxiete Situationnelle et de Trait d’Anxiete (State-Trait Anxiety 
Inventory , STAI ou IASTA 1 & 2), l’Echelle devaluation des facteur de stress de Holmes- 
Rahe (FS) et l’Echelle de Depression de Beck (Beck Depression Inventory ou BDI). Les 
patients atteints de fibromyalgie ont rempli deux autres questionnaires : la version courte du 
Questionnaire de la Douleur McGill (Short-Form McGill Pain Questionnaire ou SF-MPQ) 
et le Questionnaire de l’lmpact de la Fibromyalgie (Fibromyalgia Impact Questionnaire ou
FIQ).
4.4- Instruments de mesure
4.4.1- E valuation  subjective de la d o u le u r  experim en ta le
Comme nous savons qu’il existe une composante a la fois psychologique et 
physiologique dans la douleur et dans sa perception, il est important de prendre en compte 
ces differents aspects.
4.4.1.1- Intensite et aspect desagreable de la douleur
Afin de diviser les composantes sensorielle et emotionnelle de la douleur, nous 
avons demande aux participants d’evaluer l’intensite et l’aspect desagreable de leur douleur 
a l’aide d’une echelle visuelle analogique (EVA) avec des descripteurs numeriques 
(CoVAS ou Computerized Visual Analog Scale) ou verbaux (Fig. 13 e t Fig. 14). Le 0 
correspond a aucune douleur/aucunement desagreable. Le 100 indique la pire douleur que 
je puisse tolerer/plus desagreable que je puisse tolerer. La validite et la fidelite de ces
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echelles sont bien etablies (Price et al., 1983) et nous les utilisons regulierement au sein du 
laboratoire (Julien et al., 2005; Tousignant-Laflamme et Marchand, 2009). Pendant la 
seance de douleur experimentale, a l’etape de la thermode, les participants ont evalue 
Pintensite de leur douleur ressentie a Paide de la CoVAS. Ainsi, ils depla9 aient un curseur 
de fa9on continue et en temps reel au cours de la stimulation thermique (Fig, 14). Lors de 
cette meme seance, les sujets ont egalement evalue verbalement Pintensite et I’aspect 
desagreable de leur douleur aux quinze secondes pendant deux minutes a l’aide de l’EVA 
(Fig. 13).
0 EVA 50 100
Aucune douleur Douleur maximale
Figure 13 : Echelle Visuelle Analogique.
Cette echelle permet d’evaluer verbalement Pintensite et Paspect desagreable de la douleur. Le 0 
correspond a aucune douleur/aucunement desagreable. Le 100 indique la pire douleur que je puisse 
tolerer/plus desagreable que je puisse tolerer. Le EVA50 correspond a Pintensite de douleur 
ressentie a 50/100. Cette figure est une production du laboratoire de douleur du Pr. Serge Marchand.
Figure 14 : Echelle Visuelle Analogique electronique ou CoVAS.
Cette echelle permet evaluer electroniquement Pintensite et Paspect desagreable de la douleur. Le 0 
correspond a aucune douleur/aucunement desagreable. Le 100 indique la pire douleur que je puisse 
tolerer/plus desagreable que je puisse tolerer. Cette figure est une production du laboratoire de 
douleur du Pr. Serge Marchand.
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4.4.1.2- Efftcacite des controles inhibiteurs diffus nociceptifs (CIDN)
L’utilisation de la douleur experimentale chez des sujets sains et des patients atteints 
de fibromyalgie nous a permis de mesurer l’efficacite des CIDN. Pour cela, nous avons 
utilise le protocole mis au point au sein du laboratoire (Tousignant-Laflamme et al., 2008).
Le protocole experimental est divise en quatre etapes:
1. Le pre-test pour mesurer le seuil de douleur thermique et familiariser les 
sujets a la procedure experimentale.
2. Le test de douleur tonique thermique T1 (thermode).
3. Le test d’immersion du bras dans l’eau froide (CPT ou Cold Pressor Test) 
pour activer les CIDN.
4. La repetition du test de douleur tonique thermique T2 (etape 2) dans les 
memes conditions pour mesurer l’efficacite analgesique des CIDN.
Chacune des etapes est detaillee ci-dessous :
• Etape 1 (pre-test):
Le pre-test consiste a augmenter la temperature de fa<;on constante a partir de 32°C 
jusqu’a un maximum de 49°C (selon le seuil de tolerance du sujet). II permet de mesurer les 
seuils de douleur (douleur minimale creant une sensation de douleur) et de tolerance 
(douleur maximale toleree) des participants. Les stimulations chaudes ont ete realisees avec 
le dispositif CHEPS constitue d’une thermode de 5.72 mm2 de type Peltier (Modele 
CHEPS, Medoc, Advanced Medical Systems) placee sur l’avant-bras droit. Les participants 
ont evalue leur douleur a l’aide d’une EVA electronique (CoVAS). L’experience a ete 
repetee avec la CoVAS jusqu’a ce que les resultats soient reproductibles et que les sujets se 
sentent a l’aise avec le systeme. Ce test nous a egalement permis de choisir la temperature 
qui sera utilisee pour l’etape 2, soit le test de douleur tonique thermique. La temperature 
choisie correspond a une intensite de douleur ressentie de 50/100.
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• Etape 2 (Tl):
Par la suite, le test de douleur tonique thermique a ete effectue sur l’avant-bras 
gauche. Les sujets ont alors ete avises que la temperature allait varier, soit augmenter, 
diminuer ou rester constante (49°C maximum) pendant deux minutes et qu’ils devaient 
evaluer leur douleur en continu a I’aide de la CoVAS. En realite, la temperature etait 
constante pendant deux minutes a la temperature determinee a l’etape 1 (EVA50). Les 
sujets pouvaient retirer la thermode en tout temps s’ils jugeaient la stimulation trop 
douloureuse. Ce test etait realise en aveugle. Ainsi, les sujets ne connaissaient pas la 
temperature utilisee, ni l’hypothese de l’etude pour eviter un effet d’anticipation (Fig. 15).
Figure 15 : Module CHEPS et CoVAS.
La figure de gauche represente l’ensemble du dispositif utilise pour induire la douleur tonique 
thermique: la thermode de 5.72 mm2 de type Peltier (agrandi sur la figure en haut a droite), 
1’ensemble du systeme de refroidissement de celle-ci et le systeme informatise permettant de 
controler la thermode. En bas, a droite de la figure, est representee la CoVAS, permettant aux 
participants d’evaluer leur douleur en continu. Cette figure est une production du laboratoire de 
douleur du Pr. Serge Marchand.
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• Etape 3 (CPT):
Cette etape consiste a l’immersion du bras dans un bassin d’eau froide. C’est un 
stimulus conditionnant qui induit une sensation de douleur forte et prolongee. Le sujet a 
immerge son bras droit (bras oppose a la thermode) jusqu’au coude dans un bain d’eau 
froide a 12°C pendant deux minutes (Fig. 16). Cette etape permet de recruter les CIDN. La 
perception de la douleur a ete mesuree a toutes les quinze secondes verbalement avec 
l’EVA decrite precedemment (intensite et aspect desagreable). Si le sujet retirait son bras 
avant la fin des deux minutes, son score d’intensite de la douleur etait considere comme 
100/ 100.
Figure 16. Etape 3: Activation des CIDN.
Pour activer les CIDN, nous avons utilise un bain d’eau froide circulante a 12°C pendant deux 
minutes. La perception de la douleur a ete mesuree a toutes les quinze secondes verbalement avec 
l’EVA (intensite et aspect desagreable). Cette figure est une production du laboratoire de douleur du 
Pr. Serge Marchand.
• Etape 4 (T2):
Cette demiere etape consiste en la repetition du test de douleur tonique thermique 
(etape 2). Ce test a ete refait dans les memes conditions que precedemment, immediatement 
apres l’immersion dans 1’eau froide. Si les CIDN etaient actives lors de l’etape precedente 
(bain d’eau froide), les participants ressentaient alors moins de douleur apres versus avant 







—  Avant le bain




Efficacite des CIDN(% ) = EVA Avant le bainT1 -  EVA A pres le bainT2 
EVA Avant le bainTt
Figure 17 : Representation graphique de 1’efflcacite des CIDN.
Figure adapts de (Chalaye et al, 2013). Si les CIDN etaient actives lors du bain d’eau froide a 
12°C, les participants ressentaient alors moins de douleur apres versus avant immersion pour une 
meme douleur tonique thermique appliquee. Pour calculer le % d’efficacite des CIDN, nous avons 
utilise la formule presentee dans la figure.Tl correspond au test de douleur tonique thermique avec 
la thermode, avant le bain. T2 correspond au test de douleur tonique thermique avec la thermode 
apres le bain. EVA Avant le bain T] correspond a la douleur moyenne ressentie par les participantes 
sur 2 minutes pendant Tl. EVA Apres le bain T2, correspond a la douleur moyenne ressentie par les 
participantes sur 2 minutes pendant T2. Les droits d’auteur pour cette figure ont dte obtenus aupres 
&' IASP-Pctin.
4.4.2- Evaluation du cycle circadien du cortisol
Comme la liberation du cortisol se fait de fa<?on pulsatile (de dix a vingt pics par 
jour) et suit un cycle nycthemeral du aux modifications circadiennes imprimees par 
l’ACTH (maximum a 8 heures, avant le lever et minimum autour de minuit), nous avons 
demande aux sujets d’effectuer des prelevements salivaires lors de leurs activites 
personnelles : au reveil, 1 heure apres le reveil, en fin de matinee (1 lhOO), en apres-midi 
(16h00) et au coucher. Ces prelevements ont ete realises sur trois jours consecutifs de la 
semaine, excluant le week-end, le 3eme jour correspondant a la seance experimentale soit la 
visite 2 (Annexe F). Les prelevements ont ete effectues a l’aide d’une salivette
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(SARSTEDT) et analyses par LC/MS/MS (Liquid Chromatography coupled to tandem 
mass spectrometry ou chromatographie en phase liquide couplee a un spectrophotometre de 
masse en tandem) dans le Centre d'expertise en spectrometrie de masse clinique Waters- 
CHUS (Cyr et Fink, 2009).
4.4.3- E valuation  de  la reactiv ite  de l ’axe H H S face a  un  s tim u lus  d o u lo u reu x
Afin d’etudier la reponse dynamique de l’axe HHS dans la douleur, nous avons 
procede a des prelevements sanguins d’environ 15 ml chacun lors de la seance de douleur 
experimentale (visite 2) pour mesurer les niveaux d’ACTH plasmatiques et de CORT 
seriques totaux. En effet, nous supposons que 1’activation de I’axe HHS face a un stress 
douloureux entraine la liberation plasmatique d’ACTH (ayant une demi-vie de dix minutes) 
(Ganong, 2005a) qui induit une liberation de cortisol, se retrouvant dans la circulation 
sanguine pendant soixante a quatre-vingt-dix minutes (Ganong, 2005b). Les pics de cortisol 
arriveraient normalement trente minutes apres avoir ete expose a un stress accru (Lundberg, 
2005).
Les prises de sang ont ete realisees par un infirmier avec la pose d’un catheter 
sanguin en debut de seance afin de diminuer le niveau de stress, d’augmenter la rapidite des 
prelevements sanguins suivants et de limiter les douleurs (une piqure au lieu de trois). 
Ainsi, les prelevements sanguins ont ete realises avant le protocole de douleur 
experimentale des la pose du catheter, cinq minutes apres la fin du bain d ’eau froide et 
trente minutes apres la fin ce meme stimulus conditionnant. Les dosages ont ete effectues 
par tests immunologiques dans le Laboratoire de Biochimie du CHUS sous la supervision 
de Guy Fink, Ph.D. A ces memes instants, des prelevements salivaires pour doser le CORT 
ont ete pris par le participant. Les prelevements du CORT salivaires ont ete effectues et 
analyses comme indique dans la section 4.4.2. Le dosage serique et salivaire du CORT 
nous permet d’obtenir deux informations differentes. Dans le sang, nous dosons le cortisol 
total, lie a 90% a des proteines comme la CBG (Cortisol Binding Globulin) permettant son 
transport aux organes cibles, et le cortisol libre actif (10% restant). Dans la salive, nous 
dosons le cortisol libre actif. Nous aurons ainsi des informations sur la biodisponibilite du 
cortisol.
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4.4.4- E valuation  de la d o u leu r c lin ique  en lien avec les n iveaux  de  C O R T  sa liva ires
Afin d’evaluer la relation possible entre la douleur clinique des patients atteints de 
fibromyalgie et l’axe HHS, nous avons utilise 1’ACTIWATCH Score (Respironics, Bio- 
Lynx, Scientific Equipment Inc). Cette montre nous a permis de collecter des informations 
sur l’intensite de douleur (EVA de 0 a 10) des participants sur huit jours consecutifs (quatre 
jours precedant la seance experimentale et quatre jours apres), cinq fois par jour (au reveil, 
1 heure apres le reveil, a 1 lhOO, albhOO et au coucher) (Korszun et al., 2002; Long et al., 
2008).
4.4.5- M esures psychom etriques
4.4.5.1- Informations sociodemographiques
Le « formulaire d’information demographique et de sante » (FIDS) est constitue de 
plusieurs sections afin de nous renseigner sur chaque participant du projet. La premiere 
nous a donne des informations sociodemographiques (sexe, date de naissance, age, origine 
ethnique, etat civil, scolarite). La deuxieme section nous a permis de collecter des 
informations plus personnelles : cycle menstruel, qualite de sommeil, heures de sommeil, 
consommation de cigarettes, de boissons alcoolisees et/ou de drogues. La troisieme section 
nous a renseignes sur leurs activites professionnelles (emplois, exigences physiques et 
psychologiques de ces emplois). Les deux sections suivantes nous ont informes sur les 
antecedents medicaux (maladies passees et actuelles, allergies, chirurgies, implants 
(pacemaker ou neurostimulateurs), traumatismes physiques (blessures, accidents, etc.) ou 
psychologiques (deuils, abus, etc.) et sur la medication (dose, indication et duree). Nous 
avons egalement rapporte le niveau d’activites physiques des participants. Les patients 
atteints de fibromyalgie ont pu remplir une section supplem ental nous renseignant sur 
leur type de douleur (fibromyalgie et autres douleurs associees comme le colon irritable), 
depuis quand et comment cette douleur avait commence, son intensite, le moment de la 
joumee ou celle-ci est la plus intense et ce qui faugmente ou la diminue et le types de 
consultations medicales ou paramedicales associees a cette douleur. Ce questionnaire nous 
a permis de s’assurer de I’admissibilite des participants et de mieux definir les deux 
groupes de population etudies. Ce questionnaire a ete consu par Dr. Cloutier, M.D,
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neurochirurgien au C.H.U.S et Directeur de la clinique de la douleur M.D et Patricia 
Bourgault, Ph.D, infirmiere (A nnexe A). Ce questionnaire est frequemment utilise au sein 
de notre laboratoire. Ce questionnaire est compose majoritairement de questions fermees, 
dichotomiques ou a choix multiples et de quelques questions ouvertes, courtes et dirigees 
(douleur).
4.4.5.2- Evaluation de la douleur clinique
Meme si nous avons evalue une douleur experimentale, il etait essentiel d’evaluer la 
douleur clinique des participants souffrant de fibromyalgie, soit celle vecue et ressentie 
dans leur vie de tous les jours. Pour cela, nous avons utilise deux questionnaires.
Le premier est la version courte du questionnaire McGill sur la douleur (SF-MPQ 
ou Short-Form McGill Pain Questionnaire) utilisee afin de mesurer les dimensions 
sensorielle et affective de la douleur ressentie au cours de la demiere semaine (Melzack, 
1975). Ce questionnaire est divise en trois sections. Sa premiere section est elle-meme 
divisee en deux. Les questions 1 a 11 representent la dimension sensorielle de la douleur 
tandis que les questions 12 a 15 representent la dimension affective de la douleur. Pour 
chacune de ces questions, 0 correspond a l’absence de douleur, 1 a une douleur legere, 2 a 
une douleur moderee et 3 a une douleur forte. Pour obtenir un score en lien avec la 
dimension affective de la douleur, il suflfit d ’additionner les scores des questions 1 a 11. 
Pour obtenir un score pour la dimension affective, il faut additionner les scores des 
questions 12 a 15. Nous avons utilise le score total soit la somme des scores de la 
dimension sensorielle et de la dimension affective de la douleur. La deuxieme section est 
une EVA afin d’evaluer la douleur ressentie par les patients atteints de fibromyalgie lors de 
la demiere semaine (0 pour aucune douleur et 10 pour la pire douleur que le patient peut 
tolerer). La troisieme section est Pintensite de la douleur au moment present. Le score 
maximal que 1’on peut obtenir est de 60.
Le second questionnaire est le questionnaire de 1’impact de la fibromyalgie (FIQ ou 
Fibromyalgia Impact Questionnaire). II permet d’evaluer 1’impact de differentes 
dimensions de la fibromyalgie (douleur, fatigue, problemes de sommeil, detresse 
psychologique, etc.). Cet instrument foumit un indice de la severite des symptomes de la 
fibromyalgie et evalue la qualite de vie du patient au cours des sept demiers jours. Le FIQ
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est divise en dix parties qui sont toutes notees sur 10 pour ainsi avoir un total de 100. La 
premiere partie est presentee sous forme d’echelles de Likert. Les patients exprimaient ainsi 
s’ils avaient ete capables de realiser dix activites de la vie quotidiennes a savoir faire leurs 
courses, faire la lessive en machine, faire a manger, faire la vaisselle a la main, passer 
l’aspirateur, faire les lits, marcher plusieurs centaines de metres, aller voir des amis ou de la 
famille, faire du jardinage, conduire une voiture, toujours, la plupart du temps, de temps en 
temps ou jamais. Dans la seconde et troisieme partie, les patients devaient indiquer, encore 
grace a une echelle de Likert (0 a 7 jours), combien de jours ils s’ttaient sentis bien et 
combien de jours de travail ils avaient manque a cause de la fibromyalgie. De la quatrieme 
partie a la dixieme partie, des EVA ont ete utilisees (0-10) afin d ’evaluer la gene lite a la 
douleur, la douleur, la fatigue, a quel point ils se sentaient repose au reveil, s’ils s’etaient 
sentis raides, tendus ou inquiets, deprimes. Ainsi, plus le score est haut, plus la 
fibromyalgie a un impact sur les symptomes et la qualite de vie des patients. La fidelite et 
la validite de construit de la version fran9aise ont ete demontrees (Perrot et al., 2003).
4.4.5.3- Evaluation de I ’anxiete situationnelle, du trait d ’anxiete et des facteurs de stress
L’anxiete situationnelle se definit comme «un ttat emotionnel transitoire, 
caracterise par un sentiment subjectif et conscient de tension, d’apprehension, de nervosite, 
d’inquietude et d’une augmentation de l’activite du systeme nerveux autonome». Le trait 
d’anxiete rtfere a «des differences individuelles relativement stables dans la predisposition 
a percevoir plusieurs situations comme dangereuses ou mena^antes et a repondre a ces 
situations avec une elevation d’anxiete situationnelle» (Spielberger, 1983). II etait pertinent, 
lors de tests de douleur, d ’evaluer ces caracteristiques car l’anxiete peut exacerber la 
perception de la douleur (Chapman et al., 1999). Nous avons utilise la version fran?aise de 
l’inventaire d ’anxiete situationnelle et de trait d’anxiete (STAI ou State-Trait Anxiety 
Inventory), le 1ASTA-Y1 et Y2. Ce questionnaire est divise en deux sections (LASTA-Y1 et 
Y2), toutes deux constitutes d’echelles de Likert (pas du tout, un peu, moderement, 
beaucoup). Le IASTA-Y1 permet d’evaluer I’anxiete situationnelle en demandant aux 
participants comment ils se sentent « maintenant », « a ce moment precis ». Le IASTA-Y2 
nous donne des informations sur le trait d ’anxiete des sujets en les questionnant sur 
comment ils se sentent « en general ». Chaque question est constitute de vingt items. Plus 
les scores sont tlevts, plus les participants ont une anxittt situationnelle et un trait
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d’anxiete eleves. Le score maximale possible pour chaque 1ASTA est de 40 soit un total de 
80 (anxiete tres faible = 35 points a moins, anxiete faible = 36 a 45 points, anxiete moyenne 
= 46 a 55 points, anxiete elevee de 56 a 65 point et anxiete tres elevee = 65 points et plus) 
Celui-ci possede d’exceilentes qualites psychometriques (Gauthier et Bouchard, 1993).
Les facteurs de stress (FS) ont ete evalues a l’aide d’une echelle indicielle mise au 
point par le Dr. Thomas Holmes permettant de repertorier des evenements arrives au cours 
des douze demiers mois (43 evenements proposes) avec des indices de 1 a 100 (ex : 100 
pour la mort d’un conjoint, 20 pour un demenagement) (Holmes et Rahe, 1967). Plus le 
score est eleve, plus les participants ont vecu des evenements stressants au cours de la 
demiere annee, ceci augmentant le risque de developper des maladies. Le score maximal 
possible est de 1463 (peu de risque de maladie = 150 et moins, risque de maladie modere = 
150 a 299 points, a risque de maladies = plus de 300 points).
4.4.5.4- Evaluation des symptomes depress ifs
II est connu que le statut emotionnel est un important facteur psychosocial implique 
dans la douleur (Chapman et al., 1999). II a d’ailleurs ete demontre que la depression 
majeure est un facteur de risque dans le developpement de douleurs chroniques 
(Lautenbacher et al., 1999; Stahl, 2002; Garcia-Cebrian et al., 2006). II etait done pertinent 
de mesurer cette composante. Le statut emotionnel a ete evalue a Taide de l’echelle de 
depression de Beck (BDI ou Beck Depression Inventory), constitute de vingt et une 
questions a choix multiples. Celle-ci est I’un des instruments les plus utilises pour mesurer 
la severite de l’humeur depressive (Gallagher et al., 1982). Le score maximal obtenu pour 
ce questionnaire est de 63. Plus ce score est eleve, plus les participants presentent des 
symptomes depressifs (aucune humeur depressive a humeur depressive mineure <10, 
humeur depressive legere a moderee entre 10 et 18 points, humeur depressive moderee a 
severe entre 19 et 29 points et humeur depressive majeure entre 30 et 63). Bien que ce 
questionnaire ne soit pas un outil de diagnostic, dans le cas ou les reponses apportees a ce 
questionnaire revelaient une humeur depressive, ces participants etaient toujours inclus 
dans l’etude mais etaient referes a un psychologue ou a un psychiatre. La validite et la 
fidelite de cet instrument de mesure sont d’ailleurs bien demontrees (Beck et al., 1988).
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4.4.5.5- Pensee catastrophique
La pensee catastrophique (dramatisation) est une orientation psychologique oil la 
personne a tendance a porter toute son attention sur les symptomes de la douleur et a en 
amplifier la menace (Pavlin et al., 2005). D’ailleurs, les attentes ont une influence sur la 
perception de la douleur (Goffaux et al., 2007). La mesure de la pensee catastrophique 
prend ainsi tout son sens. Afin d’evaluer la pensee catastrophique des differents sujets 
participant a l’etude, nous avons utilise l’echelle de dramatisation face a la douleur (PCS- 
CF ou Pain Catastrophying Scale). Ce questionnaire est constitue de treize items. Pour 
chacun d’eux, les participants doivent attitrer un chiffre a chaque enonce (0 = pas du tout, 
1= quelque peu, 2 = de fa?on moderee, 3 = beaucoup, 4 = tout le temps). Le score maximal 
possible est de 52. Ainsi, plus le score est eleve, plus les participants dramatisent face a des 
symptomes de douleur (dramatisation faible <14), dramatisation normale entre 14 et 22 
points et dramatisation elevee > 22). II est possible grace a ce test de discriminer 
l’amplification, la rumination et l’impuissance face a cette douleur ressentie. La fidelite et 
la validite de ce questionnaires ont ete demontrees (Sullivan et al., 1998).
4.4.5.6- Evaluation de la qualite du sommeil
Nous savons que le sommeil et le nombre d’heures d’eveil ont un impact 
considerable sur l’efficacite des CIDN (Smith et al., 2007; Veldhuijzen et al., 2008; 
Edwards et al., 2009). De plus, il est bien connu que les patients atteints de fibromyalgie 
connaissent des troubles du sommeil (insomnies, reveil frequents, jambes sans repos, perte 
du sommeil profond) conduisant a des troubles des cycles circadiens du au sommeil non 
reparateur (Dauvilliers et Touchon, 2001; Korszun et al., 2002; Landis et al., 2003; Chervin 
et al., 2009). L’index de la qualite du sommeil (PSQI ou Pittsburgh Sleep Quality Index), 
un questionnaire permettant de connaltre les habitudes de sommeil au cours du dernier mois 
a ete utilise (Buysse et al., 1989). Ce questionnaire permet d ’evaluer sept composantes : la 
qualite subjective du sommeil, la latence du sommeil, la duree du sommeil, l’efficacite 
habituelle du sommeil, les troubles du sommeil, la prise de medication pour dormir, et la 
mauvaise forme durant la joumee en lien avec le sommeil. Si le score global maximal 
possible est de 21. Nous obtenons alors trois informations : la qualite du sommeil est bonne
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(score <5), la qualite du sommeil est pauvre (> 5) et plus le score est eleve, plus le sommeil 
est mauvais (5< score <21).
4.4.5.7- Journal de bord
Chaque participant a re?u un petit journal de bord (JB) simple d’utilisation cree au 
laboratoire afin que celui-ci puisse indiquer certains commentaires sur son etat de sante, sa 
qualite de sommeil (nombres d’heure de sommeil la nuit precedente, sommeil reparateur ou 
non), sa douleur (intensite et aspect desagreable), son niveau d’energie, des evenements 
particuliers survenus lors de la periode d’etude, etc. Ce petit journal a ete remis au 
participant au moment de la visite 1. Le JB etait constitue de questions fermees, ouvertes, 
courtes et d’EVA (intensite et aspect desagreable de la douleur, niveau d’energie). Chaque 
participant a pu le remplir pendant la meme periode ou il portait l’ACTIWATCH Score, 
soit sur une periode de huit jours (quatre jours precedant la seance experimentale (visite 2) 
et quatre jours apres). Certains patients souffrant de fibromyalgie ont vu leur etat se 
degrader apres le test experimental de douleur lors de projets anterieurs au sein du 
laboratoire (douleur et fatigue plus intenses le lendemain ou les jours suivants). Ce journal 
a done permis de recolter ces informations dans les jours suivants le test, chose qui n ’avait 
jamais ete fait jusqu’a present. Ce petit journal etait constitue d ’une page par jour. Nous 
avons demande au participant de le remplir en fin de journee afin que nous ayons un 
« suivi joumalier » (Annexe B).
4.5- Deroulement de Petude
Chaque participant a assiste a deux visites au Centre de Recherche Clinique 
Etienne-Le Bel du Centre Hospitalier Universitaire de Sherbrooke (CRCELB-CHUS). Lors 
de la premiere visite (~ 2 heures), chaque sujet a tout d’abord procede a la lecture et 
signature du formulaire de consentement (FC). II a ensuite rempli une serie de 
questionnaires (section 4.4.5). Est venu ensuite l’explication des choses a faire lors des 
activites joumalieres: comment realiser ses prelevements salivaires, utiliser
l’ACTIWATCH Score (explications et familiarisations avec le materiel) et remplir le 
journal de bord (JB). Nous lui avons ensuite distribue le materiel necessaire : les salivettes,
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le JB, une enveloppe pre-affranchie et les protocoles ecrits pour le guider dans ses taches 
(directives pour les prelevements, l’ACTIWATCH Score et un agenda personnalise pour 
chaque participant) (Annexes C, D , E). Nous l’avons invite a rapporter les prelevements 
salivaires deja faits lors de la seconde visite, ainsi que le JB. Nous avons pris le temps de 
confirmer avec lui que tout etait clair et avons repondu a ses questions.
Entre les visites 1 et 2, chaque sujet a porte l’ACTIWATCH Score huit jours 
consecutifs incluant la visite 2 et a effectue ses prelevements salivaires pendant trois jours 
consecutifs, cinq fois par jour (la visite 2 correspondant au 3eme jour). Chaque jour, le 
participant a rentre ses donnees de douleur a l’aide de l’ACTIWATCH Score, aux meme 
temps que les heures de prelevements salivaires. Quotidiennement, en fin de joumee, il a du 
remplir son JB.
La deuxieme visite (~ 2.5 heures), a eu lieu le matin (9h30). Premierement, le sujet 
a rempli le questionnaire LASTA Y1 et Y2, afin d’evaluer son etat d’anxiete situationnel et 
general. II a ensuite ete pese et mesure afin de calculer son indice de masse corporelle 
(IMC) necessaire a 1’interpretation des niveaux de CORT. L’lMC est communement utilise 
pour evaluer le risque de maladies liees a un exces ou une insuffisance de poids (obesite, 
diabete, maladies cardiovasculaires, maladies metaboliques, etc.). Par exemple, plus 1’IMC 
est eleve (IMC > 25.0), plus le risque d’obesite augmente (Sante-Canada., 2003). Aussi, 
comme nous l’avons vu dans la section 2.2.2.3, le CORT joue un role metabolique. Celui-ci 
augmente la glycemie, apportant ainsi l’energie necessaire a l’organisme pour repondre 
face a un stress (degradation des proteines, neoglucogenese et lipolyse favorisee). Les 
resultats de dosages du CORT doivent done etre exprimes en tenant compte de l’age, du 
poids, de la stature, de la surface corporelle ou de 1’IMC, afin de rendre les dosages de 
CORT independants vis-a-vis de l’age et du format corporel (Niel-Bemard et a l,  2004). De 
plus, la relation entre 1’IMC, 1’obesite et le cortisol a ete mis en evidence par plusieurs 
equipes (Daniel et al., 2006; Chehab et al., 2007; Farah et al., 2008). Enfin, 1’obesite (et 
done indirectement 1’IMC), semble etre associee a la FM (Okifuji et a l,  2009, Mork et al., 
2010), justifiant encore une fois l’interet de mesurer 1’IMC dans cette etude (dans le cas oil 
les IMC seraient differents entre les deux groupes, il faudrait considerer 1’IMC comme une 
variable confondante dans les analyses). L’infirmier a ensuite installe un catheter veineux et 
a realise les premiers prelevements. Le sujet a realise simultanement un prelevement
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salivaire. Nous avons ensuite proctdt a l’tvaluation de la douleur experimentale et de la 
reponse a l’axe HHS face a cette douleur (details dans les sections 4.4.1 et 4.4.3). Dans 
l’ordre, nous avons realise le pre-test, le test de douleur tonique thermique, le test 
d’immersion du bras dans l’eau froide suivi de nouveau du test de douleur tonique 
thermique. Les prelevements sanguins et salivaires ont ete faits simultanement cinq et 
trente minutes apres la fin du bain correspondant au stimulus douleur. Le catheter veineux a 
ete enlevt lors du dernier prelevement. Nous avons recupere les prelevements salivaires 
faits par le sujet entre les visites 1 et 2 et avons v trifit le bon remplissage du JB.
Apres la visite 2, le sujet a pu terminer ses prelevements salivaires (16h00 et au 
coucher). II a continue de porter son ACTIWATCH Score et d’evaluer sa douleur pendant 
encore quatre jours, de remplir son JB avant de nous retoumer le tout dans l’enveloppe pre- 
affranchie donnte lors de la visite 1 (A nnexe F).
4.6- Analyses statistiques
Les analyses statistiques ont ete realisees avec le logiciel SPSS 20.0 pour la majorite 
des analyses. Pour le calcul des puissances, nous avons utilise le logiciel nQuery Advisor 
4.0 (donnees distributes normalement) et le logiciel G*Power 3.0 (donnees non distributes 
normalement). L’ensemble des rtsultats a t t t  prtsentt sous forme de calculs de moyennes 
(M ± S.E.M). La normalitt des donntes a t t t  dtm ontrte par le test de Shapiro-Wilk. Les 
tquivalents non paramttriques ont t t t  utilists dans le cas ou les donntes n’ttaient pas 
normalement distributes.
4.6.1- D escrip tion  des deux  g roupes a P e tu d e
Des tests t de Student ont permis de comparer les ages du groupe de sujets sains 
versus le groupe de patients atteints de fibromyalgie. Les tquivalents non paramttriques 
soit des tests de Mann-Whitney ont t t t  utilists pour comparer les deux groupes pour 
l’humeur dtpressive (BDI ou Beck Depression Inventory), l’anxittt situationnelle et le trait 
d ’anxittt (IASTA-Y1 et Y2), les facteurs de stress (FS), la dramatisation face a la douleur 
(PCS-CF ou Pain Catastrophying Scale) et la qualitt du sommeil (PSQI ou Pittsburgh 
Sleep Quality Index).
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4.6.2- O b jec tif  1 : evaluation  sub jec tive  d e  la d o u le u r  experim en ta le
Des tests t de Student ont permis de comparer les seuils de douleur et de tolerance, 
et l’aspect desagreable de la douleur du bain (stimulus douloureux). Les equivalents non 
parametriques Mann-Whitney ont ete utilises pour comparer 1’intensite du bain, la duree du 
bain, et le % d’efficacite des CIDN pour comparer les deux groupes.
4.6.3- O b jec tif  2 : evaluation  du  cycle c ircad ien  d u  cortiso l
Des tests de Mann-Witney ont ete faits pour comparer le cycle circadien du cortisol 
entre les deux groupes a chaque instant de prelevement.
4.6.4- O b jec tif  3 : evaluation  de la reac tiv ite  de  l ’axe H H S  face a  un  s tim u lus  
dou loureux
Des tests ANOVA a mesures repetees ont ete realises (avant, cinq minutes et trente 
minutes apres le stimulus douloureux) pour les donnees d’ACTH et de CORT serique afin 
de voir 1’effet du groupe, du temps et la reactivite de l’axe HHS. Pour les niveaux de CORT 
serique, nous avons suivi par des tests t apparies, la variable appariee etant le temps. Nous 
avons ajuste les resultats avec le test de Bonferroni pour corriger le seuil de significativite. 
Des tests de Friedman, equivalents non parametriques des tests ANOVA a mesures repetees 
ont ete utilises pour voir l’effet du groupe, du temps et de la reactivite de l’axe HHS pour 
les niveaux de CORT salivaires, suivi de l’equivalent non parametrique du test t pour 
groupes apparies a savoir le test de Wilcoxon, la variable appariee etant le temps, suivi du 
test Bonferroni.
4.6.5- O b jec tif  4 : v erifie r la re la tion  e n tre  l ’axe H H S  et la  percep tion  de  la d o u leu r
Pour etudier la relation entre l’axe HHS et la perception de la douleur, nous avons 




Le projet a ete accepte par le comite scientifique et le comite d’ethique en sante 
chez l’humain du CHUS en fevrier 2011. Tous les participants admissibles ont ete invites a 
signer deux copies du formulaire de consentement, une copie leur a ete remise et l'autre a 
ete conservee sous cle. La confidentialite des donnees est assuree par 1'utilisation d'un code 
alphanumerique. Les sujets ont ete informes que leur participation a cette etude etait 
volontaire et qu'ils pouvaient se retirer de l'etude a tout moment sans avoir a justifier leur 
decision ni a subir de consequences sur leurs soins.
4.7- Criteres de scientificite
Plusieurs precautions ont ete prises afin de controler au mieux les biais potentiels. 
Le recrutement a ete fait par ordre de reponse jusqu’a atteinte du nombre de participants 
necessaires a l’etude. L’experimentatrice etait la meme lors des deux rencontres. Lors de la 
visite 1, les questionnaires, les directives et la familiarisation avec le materiel etaient 
effectues dans le meme ordre pour l’ensemble des participants et dans la meme salle. Nous 
avons utilise la meme salle pour 1’evaluation de la douleur experimentale et la reponse 
dynamique de l’axe HHS (visite 2). Enfin, tous les instruments utilises sont fideles et 
valides.
V-RESULTATS
5.1- Description du recrutement
Grace a notre mode de recrutement par echantillonnage non-probabiliste de 
convenance et par echantillonnage boule de neige, nous avons rejoint quarante-six sujets 
sains et quarante-neuf patients atteints de fibromyalgie. Les personnes prenaient contact 
avec nous suite a nos annonces diverses ou nous prenions contact avec eux par Ie biais de 
nos listes. Nous avons exclu treize sujets sains et dix-neuf patients atteints de fibromyalgie 
potentiels du fait des criteres d’admissibilites. La plupart des participants potentiels etaient 
exclus du fait de leur age, la presence d’autres maladies ou de leur medication. Cinq sujets 
sains et douze patients n’ont pas repondu a nos appels bien qu’ils avaient donne leur accord 
pour que nous gardions leurs coordonnees pour des etudes ulterieures. Seuls six sujets sains 
potentiels ont refuse des le premier contact de participer a notre projet car celui-ci etait trop 
prenant. Tous les patients atteints de fibromyalgie qui repondaient a nos criteres 
d’admissibilite ont accepte de participer au projet.
Dans l’etude, nous avions inclus v in g t su je ts  sa ins (dix-neuf femmes et un homme) 
et v ing t pa tien ts  a tte in ts  de fib rom yalg ie  (dix-neuf femmes et un homme). Compte tenu 
du fait que nous n’avons recrute qu’un seul homme dans chaque groupe (impossible de 
faire un sous-groupe) et que leurs resultats different du reste du groupe de femmes, nous 
avons decide de les exclure pour l’ensemble des analyses presentees dans ce memoire. 
Dans le groupe des sujets sains, nous avons egalement du exclure une participante pour 
abandon juste apres la visite 1 et une autre du fait de problemes d’analyses des echantillons 
pour le dosage du CORT salivaire sur trois jours consecutifs.
Ainsi, dans ce memoire, nous vous presentons l’ensemble des resultats obtenus pour 
dix-sept p a rtic ip an te s  en san te  versus  d ix -n eu f pa tien tes  a tte in te s  de fib rom yalg ie .
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5.2-Caracteristiques des deux groupes a l’etude
Afin de bien caracteriser les deux groupes a 1’etude a savoir un groupe de 
participantes en sante (SS) et un groupe de patientes atteintes de fibromyalgie (FM), 
plusieurs donnees ont ete recueillies.
Comme il est presente ci-dessous (Tableau 3), les donnees de l’age, de l’IMC 
(exprime en kg/m2) et du IASTA-Y1 (mise en evidence l’anxiete situationnelle des 
participantes lors de la seance experimentale), etaient distribuees normalement. Le test t de 
Student a ainsi ete utilise pour comparer les groupes deux par deux. II n ’y a aucune 
difference significative entre les deux groupes pour l’age (Agess = 49.00 ± 1.94, AgeFM = 
49.89 ± 1.30, t = - 0.390, p = 0.390) ainsi que pour leur IMC (IMCss = 23.47 ± 0.83, IM C fm  
= 23.65 ± 0.94, t = - 0.142, p = 0.888). Les deux groupes sont done bien homogenes selon 
l’age et le sexe (deux groupes de femmes) et leur IMC sont comparables et normaux 
(18.5<IMC<24.9) (Sante-Canada., 2003). En revanche, nous notons une difference 
significative des niveaux d’anxiete situationnelle des le debut de la seance experimentale 
entre les deux groupes (t = - 2.924, p = 0.006, **p< 0.01). En effet, les patientes FM ont 
obtenu un score superieur au IASTA-Y1 par rapport aux participantes SS, indiquant que les 
patientes FM (IASTA-YIfm = 36.63 ± 1.90) etaient plus anxieuses que les SS (LASTA- 
Y lSs “  28.88 ± 1.83).
Toujours comme presente ci-dessous (T ab leau  3), les donnees du BDI (mise en 
evidence des symptomes depressifs), du IASTA-Y2 (trait d ’anxiete en generale), des 
facteurs de stress subit au cours des douze demiers mois (FS), du PCS-CF (mise en 
evidence des niveaux de dramatisation face a la douleur) et du PSQ1 (qualite du sommeil), 
n’etaient pas distribuees normalement. Le test de Mann Whitney (equivalent non 
parametrique du test t de Student pour comparer les moyennes -  arithmetique et mediane- 
de deux groupes non apparies) a ete utilise. Le score obtenu pour le questionnaire de BDI 
est beaucoup plus eleve chez les patientes FM (B D Ifm  = 14.11 ± 2.25) versus les SS (BDlSs 
= 5.06 ± 1.21), indiquant que les patientes FM ont des symptomes depressifs legers a 
moderes (10< BD Ifm  <18) alors que les participantes SS n’ont aucun symptome depressif 
(BDISs<10), avec un degre de significativite eleve (U = 58.500, p = 0.001, **p< 0.01). Le 
score obtenu pour le IASTA-Y2 est encore une fois plus eleve chez les patientes FM
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(IASTA-Y2fm = 44.00 ± 2.59) versus les participantes SS (IASTA-Y2ss = 31.65 ± 1.63), 
avec un degre de significativite eleve (U = 59.000, p = 0.001, **p< 0.01). Ceci nous 
indique que les patientes FM sont generalement plus anxieuses que les SS. Aussi, les scores 
obtenus pour les FS subit au cours des douze demiers mois sont plus eleves chez les 
patientes FM (FSfm = 199.95 ± 28.76) versus les SS (FSss = 104.71 ± 11.91) et cette 
difference est significative statistiquement (U = 82.500, p = 0.012, *p < 0.05). Ceci nous 
indique que les patients FM ont un risque plus eleve de developper une maladie (FSfm  > 
199) versus les participantes SS ayant peu de risque (FSss < 150). Les scores obtenus pour 
le PCS-CF mettant en evidence la dramatisation face a la douleur montrent que les 
patientes FM dramatisent beaucoup plus face a leur douleur (P C S - C F Fm =  20.79 ± 3.31, a la 
limite entre normale (14 et 22 points) et elevee > 22)) que les SS (PCS-CFSs = 10.12 ± 2.09, 
dramatisation faible <14), avec un degre de significativite relativement eleve (U = 87.000, 
p = 0.018, *p < 0.05). Enfin, les scores obtenus pour le PSQI mettant en evidence la qualite 
du sommeil des participants montrent que les patientes FM ont une qualite de sommeil 
« pauvre » (PSQ Ifm  = 10.37 ± 0.96, > 5) alors que les SS ont une bonne qualite de sommeil 
(PSQIss = 4.65 ± 0.62, < 5), avec un degre de significativite eleve (U = 27.500, p = 0.000, 
***p <0.05).
Les donnees d’intensite de douleur (ID) et d ’aspect desagreable de cette douleur 
(ADD) en moyenne sur huit jours n’etaient pas distribuees normalement. Le test de Mann 
Whitney a ete utilise. L’lD des patientes FM ( I D Fm = 3.85 ± 0.47) est significativement 
plus elevee que dans le groupe de participantes SS pendant ces huit jours (IDss = 0.34 ± 
0.11) (U = 5.000, p = 0.000, ***p < 0.05). L’ADD de cette douleur est egalement 
significativement plus elevee chez les patientes atteintes de FM (A A D fm  = 3.81 ± 0.43) 
comparativement aux participantes en sante (AADss = 0.34 ± 0.12) (U = 6.000, p = 0.000, 
***p < 0.05) (T ab leau  3).
Nous avons aussi evalue les niveaux d’energie (NRJ) des deux groupes. Les 
donnees etaient distribuees normalement, nous avons done utilise le test t de Student. Les 
patientes de FM ont pratiquement deux fois moins d ’energie sur ces huit jours (N R Jfm  = 
3.83 ± 0.29) que les participantes en sante (NRJss = 7.42 ± 0.46) et cette difference est 
statistiquement significative (t = 6.737, p = 0.000, ***p < 0.05) (T ab leau  3).
91
La partie inferieure du T ab leau  3 regroupe seulement des informations descriptives 
du groupe des patientes FM. Nous avons done des patientes presentant des symptomes (Sy) 
depuis plus de 16 ans ( S y FM = 16.79 ± 2.33) ayant ete diagnostiquees en moyenne depuis 
plus de 8 ans (Dfm = 8.33 ± 1.46). Les questionnaires auto-administres SF-MPQ et le FIQ 
nous donnent des informations sur la douleur clinique de ces patientes. Ainsi, le SF-MPQ 
nous permet de mesurer les dimensions sensorielle et affective de la douleur ressentie au 
cours de la demiere semaine chez ces patientes. Celles-ci ont obtenu un score superieur a 
26 (S F -M P Q fm  = 26.37 ± 2.30) en sachant que le score maximal possible pour ce test est de 
60. Enfin, le FIQ a pu nous renseigner sur Vimpact de differentes dimensions de la 
fibromyalgie (douleur, fatigue, problemes de sommeil, detresse psychologique, etc.). Les 
patientes FM ont obtenu un score superieur a 50 (F IQ fm  = 54.50 ± 3.72), le score maximal 
possible etant de 100. Plus le score est eleve et plus la fibromyalgie a un impact negatif sur 
la qualite de vie des patientes.
Tableau 3 : Caracttristiques des deux groupes (participantes SS et patientes FM).
49.00 ± 1.94 | 49.89 ±1.30 j t *  - 0.390 i 0J90
23.47 ± 0.83 | 23.65 ± 0.94 t = -0.142 | 0.888
5.06 ±1.21 | 14.11 ±2.25 | U - 58.500 i 0.001**
28.88 ± 1.83 | 36.63 ±1.90 t = - 2.924 0.006**
31.65 ±1.63 | 44.00±2.59 | U = 59.000 | 0.001**
104.71 ±11.91 j 199.95 ± 28.76 j U - 82.500 | 0.012*
10.12 ±2.09 | 20.79 ±3.31 j U « 87.000 i 0.018*
0.34 ±0.11 j 3.85 ±0.47 U «  5.000 1 0.000***
4.65 ± 0.62 | 10.37 ±0.96 | U - 27.500 j 0.000***
0.34 ±0.12 | 3.81 ±0.43 j U = 6.000 | 0.000***
7.42 ±0.46 | 3.83 ±0.29 | t - 6.737 | 0.000***
........ • .............1 16.79 ±2.33 .... . . . . .  1 -
I 8.33 ±1.46 | - 1 -
. . . . . . - . . . . . . J 26.37 ± 2.30 J . . . . . . . . . . . J -
- ______1 54.50 ±3.72 | . -_____ 1 -
Les donnees de Page, de 1’IMC, du IASTA-Y1 et des niveaux d’energie etaient distribuees 
normalement. Le test t de Student a ete utilise pour comparer les groupes deux par deux. Les 
donnees du BDI, du IASTA-Y2, des facteurs de stress, du PCS-CF, le PSQI, l’intensite de la 
douleur (ID) clinique et de l’aspect desagreable de cette douleur (ADD) clinique n’etaient pas 
distributes normalement. Le test de Mann Whitney (equivalent non parametrique du test t de 
Student pour comparer les moyennes -  arithmetique et mediane- de deux groupes non apparies) a 
ete utilise. Les resultats sont exprimes e nM± S.E.M (*p < 0.05, **p< 0.01, ***p<0.001).
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5.3- Perception de la douleur
Le premier objectif de l’etude etait revaluation subjective de la douleur 
experimentale entre le groupe de participantes en sante (SS) et le groupe de patientes 
atteintes de fibromyalgie (FM).
5.3.1- Seuils de douleur (SD) et seuils de tolerance (ST)
Les premieres variables choisies pour evaluer et comparer la perception de la 
douleur dans les groupes etaient leurs seuils de douleur (SD) et leurs seuils de tolerance 
(ST). Les donnees du SD et du ST des participantes etaient distribuees normalement. Le 
test t de Student a ainsi ete utilise pour comparer les groupes deux par deux.
Le seuil de douleur (SD, exprime en °C) des patientes FM est beaucoup plus bas 
( S D Fm = 40.26 ± 0.54) que chez les participantes SS (SDSs = 42.98 ± 0.40), soit inferieur 
d’environ 3°C. Cela signifie que les patientes FM commencent a ressentir de douleur a une 
temperature plus basse que chez les participantes SS. Cette difference est tres significative 
entre les deux groupes (t = 3.939, p = 0.000, ***p< 0.001) (Fig. 18).
Le seuil de tolerance (ST, exprime en °C) des patientes FM est egalement plus bas 
(STfm = 45.17 ± 0.42) que chez les participantes SS (STSs = 46.48 ± 0.35), soit inferieur 
d’environ 1.3°C. Cela indique que les patientes FM tolerent moins bien la douleur que les 
participantes SS et ceci de fa?on significative (t = 2.349, p = 0.025, *p< 0.05) (Fig. 18).
Globalement, les patientes atteintes de fibromyalgie ont significativement plus mal 
que les participantes en sante et tolerent moins bien la douleur experimentale que les sujets 
sains. Nous avons obtenu des puissances statistiques de 91% pour les seuils de douleur et 
de 54% pour les seuils de tolerance.
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Seuils de douleur (SD) et seuils de tolerance (ST)
p  =  0 . 0 0 0 * * *
SD (1%) EVA (0-100) ST (100%)
Figure 18 : Seuils de douleur (SD) et seuils de tolerance (ST) des deux groupes & I’etude.
Les SD et les ST, exprimes en exprimes en °C, ont pu etre mesures lors de l’etape de pre-test du 
protocole experimental grace a la thermode. Ainsi les participants devaient indiquer la temperature 
ou ils commen9aient a ressentir de la douleur (SD, EVA1%) et la temperature maximale qu’ils 
pouvaient tolerer (ST, EVA 100%). Les donnees des seuils de douleur et des seuils de tolerance 
etaient distribuees normalement. Le test t de Student a ete utilise pour comparer les groupes deux 
par deux. Le nombre de sujets par groupe estn$s = 17, nFM = 19 (*p < 0.05, **p< 0.01,
***p<0.001).
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5.3.2- D ou leu r perdue lors du  test d ’im m ersion  d an s  le ba in  d ’eau fro ide
Apres avoir evalue les seuils de douleur et de tolerance des deux groupes a 1’etude, 
nous avons voulu comparer Pintensite de douleur et Paspect desagreable de cette douleur 
lors du stimulus douloureux a savoir le bain d’eau froide a 12°C (CPT). Nous avons 
egalement note combien de temps les participants avaient reussi a maintenir leur avant-bras 
dans le bain.
Les donnees de Pintensite de douleur (ID, exprimee en %) pendant le bain d’eau 
froide n’etaient pas distribuees normalement. Le test de Mann Whitney a ete utilise. 
Contrairement a ce que nous attendions, il n ’y as pas de difference significative de 
perception de la douleur entre les deux groupes ( ID Fm = 59.27 ± 3.55, IDss = 55.03 ± 4.69, 
U = 139.000, p = 0.476) (Fig. 19). La puissance statistique etait de 9%.
Les donnees de Paspect desagreable de la douleur (ADD, exprimee en %) pendant 
le bain etaient distribuees normalement. Le test t de Student a ete utilise. Les patientes FM 
trouvent la douleur du bain plus desagreable (A D D fm  = 61.04 ± 5.96) que les participantes 
SS (ADDss = 44.06 ± 5.62) et cette difference de perception face a la douleur est 
significative entre les deux groupes (t = -2,073, p = 0.046, *p< 0.05) (Fig. 19). Nous avons 
obtenu une puissance statistique de 49%.
Bien que la douleur ressentie pour ce stimulus douloureux semble identique pour les 
deux groupes (non significatif statistiquement), cette meme douleur ressentie face a ce 
meme stimulus douloureux (bain a 12°C) est plus desagreable pour les patientes FM que 
pour les participantes SS. De plus, les patientes FM sont restees moins longtemps dans le 
bain (DBFm = 90.79 ± 8.08) que les participantes SS (DBFm = 116.47 ± 2.05) et ceci faqon 
significative (U = 101.000, p = 0.022, *p< 0.05), avec une puissance statistique de 50%. La 
duree du bain (DB) est exprimee en seconde (Fig. 20).
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Intensite de la douleur et aspect desagreable de la douleur 
du stimulus douloureux: le bain
75 i
-5 J
Intensity de la douleur Aspect ddsagrdable de la douleur
Figure 19 : Intensity de la douleur (ID) et aspect desagreable de cette douleur (ADD) lors du 
stimulus douloureux & savoir le bain d ’eau froide & 12°C des deux groupes & I’etude.
L’intensite de douleur et Paspect desagreable de la douleur, exprimes en %, ont dtd evalues lors du 
stimulus douloureux a savoir le bain d’eau froide a 12°C. L’immersion dans le bain d’eau froide 
correspond a 1’dtape 3 du protocole experimental. C’est un stimulus conditionne qui induit une 
sensation de douleur forte et prolongde et permet d’activer les CIDN. Les donnees de l’ID et de 
l’ADD ont ete evaluees avec une EVA (0-100). Les donnees de 1 ’ID n’etaient pas distribuees 
normalement. Le test de Mann Whitney (equivalent non parametrique du test t de Student pour 
comparer les moyennes -  arithmetique et mddiane- de deux groupes non apparids) a dtd utilise. Les 
donndes de 1’ADD dtaient distribudes normalement. Le test t de Student a dtd utilise pour comparer 
les groupes deux par deux. Le nombre de sujets par groupe est nSs = 17, nFM = 19 (*p < 0.05, **p<
0.01, ***p<0.001).
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Duree du stimulus douloureux: le bain k 12°C
140
p  = 0.022*
Groupes de I’etude
Figure 20 : Duree du stimulus douloureux k savoir le bain d ’eau froide k 12°C (DB)
des deux groupes & I’etude.
L’immersion dans le bain d’eau froide correspond a l’etape 3 du protocole experimental. C’est un 
stimulus conditionne qui induit une sensation de douleur forte et prolongee et permet d’activer les 
CIDN. La duree du bain, exprimee en seconde, doit etre suffisamment longue pour permettre 
l’activation de ces CIDN (trente a cent-vingt secondes d’apres la litterature) et la surface 
d’immersion doit etre suffisamment grande (avant-bras). Les donnees de la DB n’etaient pas 
distribuees normalement. Le test de Mann Whitney (equivalent non parametrique du test t de 
Student pour comparer les moyennes -  arithmetique et mddiane- de deux groupes non apparids) a 
dte utilise. Le nombre de sujets par groupe est nss = 17, nFM = 19 (*p < 0.05, **p< 0.01,
***p<0.001).
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5.3.3- E fficacite  des CID N
Nous nous sommes ensuite interesses a l’efficacite des CIDN (exprimes en %) entre 
les deux groupes. Les donnees n’etaient pas distribuees normalement. Le test de Mann 
Whitney a ete utilise.
Les participantes en sante ont des CIDN efficaces (%CIDNss = 38.87 ± 11.50). En 
revanche, les patientes FM obtiennent des valeurs negatives pour le pourcentage 
d’efficacite des CIDN (%CIDNFM = -33.48 ± 25.79) et cette difference d’efficacite des 
CIDN est significative (U = 87.000, p = 0.018, *p< 0.05). Ce resultat inusite chez les 
patientes FM nous donne deux informations pertinentes. Clairement, les CIDN ne sont pas 
efficaces chez ces patientes atteintes de fibromyalgie versus les participantes en sante. En 
plus, celles-ci ressentent plus de douleur apres versus avant le bain d’eau froide pour une 
douleur tonique thermique appliquee (T1 et T2). Cette seconde information nous indique 
que les patientes FM en plus d’avoir des CIDN inefficaces, developpent de l’hyperalgesie, 
soit une reponse exageree a un stimulus normalement douloureux (Fig. 21). Nous avons 
obtenu une puissance statistique de 41% pour revaluation de l’efficacite des CIDN.
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Figure 21 : Pourcentage d ’efficacite des CIDN dans les deux groupes d ’6tude.
Pour mettre en evidence l’efficacite des CIDN lors de la seance experimentale, il a etait effectue un 
test de douleur tonique thermique (thermode, Tl) suivi du test d’immersion du bras dans l’eau 
froide a 12°C (CPT) pour activer les CIDN et enfin la repetition du test de douleur tonique 
thermique dans les memes conditions pour mesurer l’efficacite analgesique des CIDN (thermode, 
T2). Si les CIDN etaient actives lors de l’etape du bain d’eau froide, les participantes devaient 
ressentir moins de douleur apr£s versus avant immersion pour une meme douleur tonique thermique 
appliquee. Nous avons represente les resultats en pourcentage d’efficacite des CIDN. Ainsi plus ce 
pourcentage est eleve, plus les CIDN sont actives et efficaces et moins les participantes ont mal 
apres versus avant l’immersion dans le bain. Les donnees de pourcentage d’efficacite des CIDN 
n’etaient pas distribuees normalement. Le test de Mann Whitney (equivalent non parametrique du 
test t de Student pour comparer les moyennes -  arithmetique et mediane- de deux groupes non 
apparids) a ete utilise. Le nombre de sujets par groupe est nSs = 17, nFM = 19 (*p < 0.05, **p< 0.01,
***p<0.001).
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5.4- Cycle circadien du cortisol
Avant d’etudier la reactivite de Paxe HHS face a une douleur, il etait important 
d’etudier et de comparer les cycles circadiens du CORT des patientes FM versus les 
participantes SS.
Bien que les prelevements salivaires aient ete faits sur trois jours consecutifs, le 
troisieme jour correspondant a la seance experimentale, nous avons decide de realiser les 
moyennes sur les deux premiers jours a chaque moment de la joumee (reveil, 1 heure apres, 
a 11 heure, a 16 heure et au coucher) pour s’assurer que la visite 2 n’interfere pas avec le 
cycle circadien du CORT.
Les niveaux de CORT salivaires sont exprimes en nmol/1. Les donnees n’etaient pas 
distribuees normalement. Le test de Mann Whitney a ete utilise. Les cycles circadiens du 
CORT des participantes SS et les patientes FM ont le meme profil soit un pic au reveil qui 
se poursuit une heure apres et ensuite une diminution du cortisol tout au long de la joumee 
pour atteindre un minimum au coucher. Les valeurs sont normales (<19 nmol/1 entre 8 et 10 
heures le matin et <11.9 nmol/1 entre 14h30 et 15h30). Aucune difference significative des 
niveau de CORT salivaires entre les deux groupes n ’a ete observee ni au reveil 
(CORT reveilpM = 5.87 ± 0.71, CORT_reveilss = 7.63 ± 1.00, U = 117.000, p = 0.159), ni 
une heure apres (CORTlHreveilFM = 6.38 ±0.81, CORT lHreveilss = 7.79 ± 0.68, U = 
117.000, p = 0.159), ni en fin de matinee (11H00) (CORT_11Hfm = 2.39 ± 0.33, 
CORT_llHss = 2.92 ± 0.43, U = 135.000, p = 0.401) et ni en apres-midi (16H00) 
(CORT_16Hfm = 1.66 ± 0.21, CORT_16Hs s = 1.23 ±0.13, U =  115.000, p = 0.141). Seuls 
les niveaux de CORT salivaires au coucher sont statistiquement differents (U = 94.500, p = 
0.034, *p< 0.05) entre les deux groupes. Les niveaux de CORT salivaires sont plus bas 
chez les patientes FM (CORTCOUCHERfm = 0.59 ± 0.12) versus les participantes SS 
(CORT COUCHERss = 0.94 ± 0.19) (Fig. 22). Nous avons obtenu une puissance 
statistique de 21% pour les niveaux de cortisol au reveil, 19% pour les niveaux 1 heure 
apres le reveil, 13% pour les prelevements faits a 1 lh, 24% pour ceux realises a 16 heures 




















Cycle circadien du C O R T salivaire (nmol/1) su r deux jo u rs  consecutifs 
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Figure 22 : Cycle circadien du CO RT su r deux jours consecutifs 
dans les deux groupes d ’etude.
Les participantes ont effectue des prelevements salivaires sur deux jours consecutifs de la semaine, 
excluant le week-end. Cinq prelevements etaient faits par jour a savoir au reveil, 1 heure apres le 
reveil, a 11 hOO, a 16h00 et au coucher. Cette figure represente les moyennes sur les deux premiers 
jours a chaque moment de la joumee. Les dosages sont exprimes en nmol/1. Les donnees du CORT 
salivaire n’etaient pas distribuees normalement. Le test de Mann Whitney (equivalent non 
parametrique du test t de Student pour comparer les moyennes -  arithmetique et mediane- de deux 
groupes non apparies) a ete utilise. Le nombre de sujets par groupe est nSs = 17, nFM = 19 (*p < 
0.05, **p< 0.01, ***p<0.001).
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5.5- Reactivite de l’axe HHS face a une douleur experimentale
Comme vu precedemment, les cycles circadiens des patientes atteintes de 
fibromyalgie et les participantes en sante ont le meme profil, avec une apparence normale. 
II etait done interessant d’etudier la reactivite de l’axe HHS face a un stimulus douloureux 
et voir si l’axe HHS etait fonctionnel chez les patientes atteintes de fibromyalgie versus des 
participantes en sante.
5.S.1- N iveau d ’A C T H  p lasm atique  face a  un s tim u lus do u lo u reu x
Graphiquement, nous observons une legere augmentation des niveaux d’ACTH (en 
pmol/1) apres le stimulus douloureux (CPT), et un retour proche du niveau de base trente 
minutes apres, voire un peu plus bas pour les participantes SS (ACTH AVANTss = 3.19 ± 
0.31, ACTH_5minAPRESSs = 3.52 ± 0.32, ACTH_5minAPRESss = 2.99 ± 0.26). En 
revanche, chez les patientes FM, les niveaux d’ACTH diminuent tout au long du test 
douloureux (ACTH_AVANTFM = 2.95 ± 0.31, ACTH 5minAPRESFM = 2.87 ± 0.38, 
ACTH_30minAPRESFM = 2.54 ± 0.33) (Fig. 23).
Les donnees d’ACTH plasmatique etaient distribuees normalement. Nous avons 
realise un test ANOVA a mesures repetees afin de confirmer ou non la tendance graphique, 
voir si une des trois conditions (AV, AP et trente minutes apres le stimulus douloureux) 
differait et s’il y avait une difference entre les deux groupes. Cette analyse de variance a 
deux facteurs soient le temps (AV, AP et trente minutes apres) et le groupe (SS, FM), en 
tenant compte egalement de 1’ interaction entre ces deux facteurs ne montre pas de 
difference significative entre les trois conditions (Ftemps = 1.975, ptemps = 0.182), ni entre les 
deux groupes (Fgroupe = 3.704, pgroupe = 0.075) ni d’interaction entre les deux facteurs 
(FtempsXgroupe = 0.589, ptempsXgroupe = 0.455), avec une puissance statistique de 14% pour le 
facteur groupe, 50% pour le facteur temps et 14% pour l’interaction temps x groupe.
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ACTH plasmatique (pmol/1) 




AV AN T 5 m in A PR kS 30 min A PR kS
Tem ps p a r  ra p p o r t  au  s tre ss  dou lou reux : le bain  k 12°C
Figure 23: Niveau d ’ACTH plasm atique (pmol/l) face & un stimulus douloureux
dans les deux groupes & I’etude.
Lors de la seance de douleur experimentale, nous avons realise des prelevements sanguins pour 
doser l’ACTH plasmatique avant, cinq minutes apres et trente minutes apres la fin du stimulus 
douloureux a savoir le bain d ’eau froide. Pour etudier la reactivite de l’axe HHS, nous avons voulu 
voir s’il y avait une difference entre les niveaux d ’ACTH plasmatique dans les trois conditions 
dependantes les unes des autres (avant, cinq minutes apres et trente minutes apres la fin du stimulus 
douloureux) dans les deux groupes independants. Les donnees d ’ACTH plasmatique etaient 
distribuees normalement. Pour cela, nous avons realise un test de variance ANOVA a mesures 
repetees. Le nombre de sujets par groupe est nSs = 17, nFM = 19 (*p < 0.05, **p< 0.01, ***p<0.001).
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5.5.2- N iveau de  C O R T  serique  face a un  stim u lus do u lo u reu x
Graphiquement, pour les participantes SS, les niveaux de CORT serique (CORTser, 
en nmol/1) sont similaires pour les trois conditions (CORTser AVANTss = 297.67 ± 23.30, 
CORTser_5minAPRESss = 284.45 ± 21.83, CORT_30minAPRESss = 279.90 ± 24.70). En 
revanche, chez les patientes FM, les niveaux de CORT diminuent tout au long du test 
douloureux, comme nous l’avons observe avec les niveaux d’ACTH plasmatique 
(CORTser_AVANTFM = 290.77 ± 24.42, CORTser_5minAPRESFM = 232.84 ± 18.69, 
CORTser_30minAPRESFM = 217.47 ± 16.56) (Fig. 24).
Les donnees de CORT serique etaient distribuees normalement. Nous avons realise 
un test ANOVA a mesures repetees comme precedemment. Cette analyse de variance 
montre qu’il n’y a pas de difference significative des niveaux de CORT serique entre les 
deux groupes ( F g r 0 u p e  = 1.158, p g r 0 u p e  = 0.300) ni d’interaction entre les deux facteurs 
(FtempsXgroupe = 2.088, PtempsXgroupe = 0.170) mais il y a une difference entre les trois 
conditions de temps (AV, AP et 30 minutes (Ftemps =  7.875, p te m p s  = 0.014, *p< 0.05). En 
revanche, l’ANOVA a mesures repetees ne permet pas de savoir ou se situe cette 
difference. Nous avons done realise le test t pour groupes apparies, la variable appariee 
etant bien sur le temps (AV, AP et 30 minutes) pour chacun des deux groupes. Dans le 
groupe des participantes en sante, il n’y pas de difference significative des niveaux de 
CORT serique entre la condition AV et la condition AP (t = 1.030, p = 0.319), ni entre la 
condition AV et la condition 30 minutes (t = 1.009, p = 0.329), ni entre la condition AP et 
30 minutes (t = 0.298, p = 0.770). Dans le groupe des patientes atteintes de fibromyalgie, il 
n’y a pas de difference significative entre la condition AP et 30 minutes (t = 0.697, p = 
0.495). II existe une difference significative entre la condition AV et AP (t = 2.390, p = 
0.028, *p< 0.05) et entre la condition AV et la condition 30 minutes (t = 3.345, p = 0.004, 
**p< 0.01). Apres avoir realise l’ajustement manuel avec le test de Bonferroni afin de 
corriger le seuil de significativite lors de comparaisons multiples (0.05/3=0.0166), il existe 
seulement une difference significative entre la condition AV et la condition 30 minutes (t = 
3.345, p = 0.004, *P a j u s t e <  0.016). La puissance statistique pour le facteur groupe est de 
26%, 57% pour le facteur temps et 25% pour le facteur temps x groupe.
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CORTISOL serique (nmol/1) 
lors de la stance experimentale de douleur
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Figure 24 : Niveau de CORT serique face & un stim ulus douloureux 
dans les deux groupes h l’etude.
Lors de la seance de douleur experimentale, nous avons realise des prelevements sanguins pour 
doser le CORT serique avant, cinq minutes apres et trente minutes apres la fin du stimulus 
douloureux a savoir le bain d’eau froide. Pour etudier la reactivite de l’axe HHS, nous avons voulu 
voir s’il y avait une difference entre les niveaux de CORT serique dans les trois conditions 
dependantes les unes des autres (avant, cinq minutes apres et trente minutes apres la fin du stimulus 
douloureux) dans les deux groupes independants. Les donnees de CORT serique etaient distribuees 
normalement. Pour cela, nous avons realise un test de variance ANOVA a mesures repetees, puis 
des tests t apparies et nous avons realise un ajustement manuel avec le test Bonferroni. Le nombre 
de sujets par groupe est nss = 17, nFM = 19 (*pa|Uite < 0.0166, **pajlLs,e< 0.0033, ***pajuste<0.00033).
106
5.5.3- N iveau de C O R T  sa liva ire  face a un  s tim u lu s  d o u lo u reu x
Pour enrichir les resultats, nous avons decide de realiser des prelevements salivaires 
pour doser le CORT libre (en nmol/1) actif bio-disponible, le CORT serique representant le 
cortisol total present dans le sang (cortisol lie aux proteines de transport et le cortisol libre).
Graphiquement, les niveaux de base des deux groupes sont similaires 
(CORTsal_AVANTss = 3.01 ± 0.46, CORTsal_AVANTFM = 3.02 ± 0.43). Ensuite, les 
niveaux de CORT salivaire (CORT sal) diminuent dans les deux groupes pour les deux 
conditions apres le stimulus douloureux. Cette diminution est plus marquee pour les 
patientes FM (CORTsal_5minAPRESFM = 2.14 ± 0.31, CORTsal_30minAPRESFM -  1.77 
± 0.21) que pour les participantes en sante (CORTsal_5minAPRESss = 2.60 ± 0.26, 
CORT 30minAPRESss = 2.28 ± 0.26) (Fig. 25).
Les donnees de CORT salivaire n’etaient pas distribuees normalement. Nous avons 
realise le test de Friedman pour voir s’ il existait une difference entre les trois conditions 
(AV, AP et 30 minutes) dans les deux groupes comme precedemment. II n’existe pas de 
difference significative dans le groupe de participantes SS (Q = 0.143, p = 0.931). En 
revanche, les niveaux de CORT salivaire different entre les trois conditions chez les 
patientes FM (Q = 12.444, p = 0.002, **p< 0.01). Comme precedemment, le test de 
Friedman ne permet pas de savoir ou se situe cette difference. Nous avons done realise le 
test de Wilcoxon. 11 existe, pour les patientes atteints de FM, une difference significative 
entre les niveaux de CORT salivaire de la condition AV versus AP (Z = -2.455, p = 0.014, 
*Pajuste<  0.016), et de la condition AV versus 30 minutes (Z = -2.809, p = 0.005, *pajustt5< 
0.016) et ceci meme apres ajustement par le test de Bonferroni. Aucune difference n’a ete 
observe entre les niveaux de CORT salivaire entre la condition AP et 30 minutes (Z = - 
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Figure 25 : Niveau de CORT salivaire (nmol/l) face & un stim ulus douloureux 
dans les deux groupes k I’etude.
Lors de la seance de douleur experimentale, nous avons realise des prelevements salivaires pour 
doser le CORT avant, cinq minutes aprEs et trente minutes apres la fin du stimulus douloureux a 
savoir le bain d’eau froide. Pour etudier la reactivite de l’axe HHS, nous avons voulu voir s’il y 
avait une difference entre les niveaux de CORT salivaire dans les trois conditions dependantes les 
unes des autres (avant, cinq minutes apres et trente minutes apres la fin du stimulus douloureux) 
dans les deux groupes independants. Les donnees de CORT salivaire n’etaient pas distribuees 
normalement. Pour cela, nous avons realise un test non parametrique Equivalent au test de variance 
ANOVA a mesures repetees, a savoir le test de Friedman, puis T equivalent non parametrique du 
test t apparie soit le test de Wilcoxon. Un ajustement manuel a ete fait avec le test de Bonferroni. Le 




5.6.1- Dramatisation face a la douleur (PCS-CF)
Dans le groupe des patientes atteintes de FM, il existe une correlation negative 
statistiquement significative ( tsf m  = -0.469, p = 0.043*) entre les seuils de tolerance (ST) a 
la douleur et l’echelle de dramatisation face a la douleur (PCS-CF), plus particulierement la 
rumination face a cette douleur ressentie. Nous observons la meme tendance dans le groupe 
des participantes en sante, mais cette correlation n’est pas statistiquement significative (rsss 
= -0.431, p = 0.084). Ceci nous indique que plus les patientes FM « ruminent face a leur 
douleur ressentie », moins elles sont capables de tolerer la douleur (Fig. 26A).
Nous avons egalement retrouve une correlation positive statistiquement significative 
entre le FIQ, test nous permettant d’evaluer 1’ impact de la FM sur les symptomes et les 
spheres de vie des patientes FM et le PCS-CF, plus particulierement au niveau de 
l’impuissance face a la douleur ( r sFM = 0.587, p = 0.008**). Ainsi, plus leurs symptomes de 
la FM sont importants et plus leur qualite de vie est affectee par leur maladie, plus les 
patientes se sentent impuissantes face a celle-ci (Fig. 26B).
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Figure 26 : Correlation entre la dram atisation face a la douleur (PCS-CF ou Pain 
Castastrophizing Scale), I’impact de la fibromyalgie (FIQ  ou Fibromyalgia Impact 
Questionnaire) et les seuils de tolerance face & la douleur (ST).
A) Correlation de la composante « rum ination » face a la douleur et les seuils de tolerance.
Correlation statistiquement significative (rsFM = -0.469, p = 0.043*) chez les patientes seulement, 
figure de droite (rsSS = -0.431, p = 0.084, chez les femmes en sante). B) Correlation de la 
composante « impuissance » face h la douleur et I’impact de la FM . Correlation statistiquement 
significative (rsFM = 0.587, p = 0.008**) chez les patientes FM (S/O pour les SS). Utilisation du 
coefficient de correlation de Spearman. Le nombre de sujets par groupe est nSs = 17, nFM = 19.
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5.6.2- C o rre la tio n s  e n tre  les n iveaux d ’anx ie te  (IA STA -Y 1 e t Y2) e t l’axe H H S
Chez les patientes FM seulement, il existe une correlation positive statistiquement 
significative ( rsFM = 0.560, p = 0.013*) entre les niveaux de CORT serique (CORT total) en 
debut de seance et le niveau d’anxiete situationnel soit presentement, pendant la seance 
experimentale (rsSs = 0.207, p = 0.442, chez les femmes en sante). Cette meme correlation 
positive statistiquement significative a ete retrouvee chez les patientes FM toujours, entre 
les niveaux de CORT salivaire (CORT libre actif) en debut de seance et le niveau d’anxiete 
situationnel (rsFM = 0.560, p = 0.013*) contrairement aux participantes en sante (rsss = 
0.324, p = 0.221). Ainsi, plus les patientes FM sont anxieuses en debut de seance, plus les 
niveaux de CORT totaux ou libres actifs sont eleves (F ig. 27A e t Fig. 27B).
En revanche, nous avons trouve une correlation positive statistiquement 
significative (rsss = 0.538, p = 0.032*) chez les participantes en sante seulement entre les 
niveaux d’anxiete en general et les niveaux de CORT salivaire en debut de seance (r sFM = 
0.310, p = 0.388, chez les patientes FM). Ainsi, plus les sujets en sante sont anxieux en 
general, plus leurs niveaux de CORT salivaire (CORT libre actif) sont eleves en debut de 
seance experimentale (Fig. 27C). II est interessant de noter que nous n’avons pas trouve de 
difference significative entre les niveaux de CORT salivaire avant la seance dans les deux 
groupes (CORTsal_AVANTss = 3.01 ± 0.46, CORTsal_AVANTFM = 3.02 ± 0.43, U = 
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Figure 27 : Correlation entre I’anxiete (IASTA-Y1 et Y2) et les niveaux de CORT serique et 
salivaire (nmol/l), en d lb u t de la stance experim entale de douleur dans les deux groupes.
A) C o rre la tio n  IA STA -Y 1 e t C O R T  se riq u e  (nm ol/I). Correlation statistiquement 
significative (r sFM = 0.560, p = 0.013*) chez les patientes seulement, figure de droite ( r sSs = 0.207, p 
= 0.442, chez les femmes en sante). B) C o rre la tio n  IA STA -Y 1 e t C O R T  sa liv a ire  (nm ol/l). 
Correlation statistiquement significative (rsFM = 0.560, p = 0.013*) chez les patientes seulement, 
figure de droite (rsss = 0.324, p = 0.221, chez les femmes en sante). C ) C o rre la tio n  IA STA -Y 2 
et C O R T  saliva ire  (nm ol/l). Correlation statistiquement significative (rsss = 0.538, p = 
0.032*) chez les femmes en sante seulement, figure de gauche ( r sFM = 0.310, p = 0.388), 
chez les patientes FM). Donnees non distribuees normalement. Utilisation du coefficient de 
correlation de Spearman. Le nombre de sujets par groupe est n Ss = 16, nFM = 19.
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5.6.3- R eactiv ite  de I’axe H H S et pe rcep tio n  d e  la d o u le u r  ex p erim en ta le
Chez les participantes en sante seulement, nous avons trouve une correlation 
negative statistiquement significative (rsSs -  -0.653, p = 0.006**) entre les niveaux CORT 
salivaire en debut de seance experimentale et l’intensite de douleur pendant le bain d’eau 
froide ( r S F M  = -0.329, p = 0.169). Ainsi plus les niveaux de CORT salivaire AV sont bas, 
plus le bain parait douloureux ensuite pour les participantes en sante (Fig. 28A).
De plus, une correlation negative statistiquement significative a ete trouve, cette 
fois-ci pour les deux groupes, entre les niveaux de CORT salivaire en debut de seance et 
l’aspect desagreable de la douleur du bain d ’eau froide (rsss=-0.529, p=0.035*; rSFM=-0.511, 
p=0.036*). Ainsi, encore une fois, plus les niveaux de CORT sont bas AV, plus l’aspect 
desagreable de la douleur ressentie pendant le bain est important (Fig. 28B).
Nous avons ensuite voulu voir s’il pouvait exister un lien entre les niveaux de 
CORT et l’efficacite des CIDN dans les deux groupes. II existe une correlation negative 
statistiquement significative chez les participantes en sante (rsss =-0.559, p = 0.024*) entre 
les niveaux de CORT salivaire au reveil, le matin de la seance experimentale de douleur et 
le pourcentage d’efficacite de leur CIDN. En effet, plus leurs niveaux de CORT salivaire 
sont bas au reveil, plus leurs CIDN sont efficaces pendant la seance experimentale (Fig. 
29A). II est interessant de noter que meme si cette correlation n’est pas significative chez 
les patientes FM, on observe une correlation inverse 0sfm = 0.370, p = 0.119). Chez les 
patientes, il semblerait que leur CIDN seraient plus efficaces si les niveaux de CORT au 
reveil etaient beaucoup plus eleves (Fig. 29B). Aussi, nous avions remarque une difference 
significative entre les niveaux de CORT salivaire au reveil, juste avant la seance 
experimentale entre les deux groupes, les niveaux etant plus eleves dans le groupe des 
sujets en sante (CORTsal_AUREVEILss = 8.90 ± 0.70, CORTsal_AUREVEILFM = 6.49 ± 
0.58, t = 2.664, p = 0.012, nss = 16, nFM = 19), mais il faut noter que ces valeurs restent 
dans les valeurs normales (<19 nmol/l entre 8 et 10 heures le matin).
Toujours en lien avec le pourcentage d’efficacite des CIDN et la reactivite de l’axe 
HHS, il semble y avoir une correlation positive statistiquement significative, seulement 
chez les patientes atteintes de FM entre le pourcentage d’efficacite de leurs CIDN et les 
niveaux d’ACTH plasmatique, cinq minutes ( r S F M  = 0.613, p = 0.007**, rsss = 0.105, p =
113
0.687) et trente minutes apres le stimulus douloureux (rSFM = 0.657, p = 0.003**, rsss = 
0.029, p = 0.911). Ainsi, chez les patientes atteintes de FM, plus les niveaux d’ACTH sont 
hauts apres le stimulus douloureux, plus leurs CIDN sont efficaces (Fig. 30A  e t Fig. 30B).
La f igu re  31 quant a elle, met en evidence des correlations positives statistiquement 
significatives, ceci a la fois dans le groupe des participantes en sante et dans le groupe des 
patientes atteintes de FM entre les niveaux de CORT serique (CORT total) et les niveaux 
de CORT salivaire (CORT libre et biodisponible) lors des trois prelevements a savoir en 
debut de seance, cinq minutes apres le stimulus douloureux et trente minutes apres le 
stimulus douloureux). Ainsi, les niveaux de CORT salivaire augmentent 
proportionnellement aux niveaux de CORT serique. En debut de seance, nous avons obtenu 
les resultats suivants : rsSs = 0.909, p = 0.000** et rsFM = 0.796, p = 0.000** (Fig. 31A). 
Cinq minutes apres le stimulus douloureux, nous obtenions les coefficients de correlation 
suivants : rsss = 0.884, p = 0.000** et rspM = 0.768, p = 0.000** (Fig. 31B). Enfin, trente 
minutes apres le stimulus douloureux, les resultats observes sont les suivants : rsss = 0.964, 
p = 0.000** et rsFM = 0.594, p = 0.009* (F ig. 31C).
Chez les participantes en sante seulement, des correlations positives significatives 
entre les niveaux d’ACTH plasmatiques et les niveaux de CORT serique ont ete mises en 
evidence. Plus les niveaux d’ACTH augmentent, plus les niveaux de CORT serique 
augmentent aussi. Avant la seance experimentale, nous obtenons une correlation de rsss = 
0.631, p = 0.009** (rsFM = 0.032, p = 0.895) (Fig. 32A). Cinq minutes apres le stimulus 
douloureux, nous observons un coefficient de correlation de rsss = 0.608, p = 0.010** (rsFM 
= -0.112, p = 0.658) (Fig. 32B). Enfin, trente minutes apres le stimulus douloureux, nous 
obtenons les resultats suivants: rsss = 0.821, p = 0.000** (rsFM = 0.127, p = 0.615) (Fig. 
32C).
Pour terminer, nous observons les memes types de correlations positives 
statistiquement significatives entre les niveaux d’ACTH plasmatiques et les niveaux de 
CORT salivaire, encore une fois, seulement chez les participantes en sante. En effet, plus 
les niveaux d’ACTH plasmatiques augmentent, plus les niveaux de CORT salivaire 
augmentent egalement. En debut de seance experimentale, la correlation rsss = 0.509, p = 
0.044* est observee (rSFM = -0.061, p = 0.805) (Fig. 33A). Cinq minutes apres le stimulus
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douloureux, nous obtenons une correlation de rsss -  0.733, p = 0.001 ** toujours chez les SS 
(T s f m =  -0.120, p = 0.634) (Fig. 33B). Enfin, trente minutes apres le stimulus douloureux, la 
correlation de rsss = 0.825, p = 0.000** est mise en evidence chez les participantes en sante 
(rsFM ^ 0.192, p = 0.444) (Fig. 33C).
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Figure 28 : Correlation entre I’intensite de douleur (ID), l’aspect d£sagr£able de la douleur 
(ADD) du stimulus douloureux (bain d ’eau froide) et les niveaux de CORT salivaire (nmol/1) 
en d£but de stance experimentale dans les deux groupes.
A) Correlation ID et CORT salivaire (nmol/1). Correlation statistiquement significative (rSss = - 
0.653, p = 0.006**) chez les participantes en sante, figure de gauche (rsFM = -0.329, p = 0.169, chez 
les patientes). Le nombre de sujets par groupe est nSs = 16, nFM = 19.B) Correlation ADD et 
CORT salivaire (nmol/1). Correlation statistiquement significative (rsSs = -0.529, p=0.035*) chez 
les participantes en sante, figure de gauche et chez les patientes FM, figure de droite (rSftn= -0.511, 
p = 0.036*). Le nombre de sujets par groupe est nSs = 16, nFM = 17. Donnees non distribuees 
normalement. Utilisation de coefficient de correlation de Spearman.
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Figure 29 : Correlation entre le %  d ’efficacite des CIDN et le CO RT salivaire au rtveil, 
le matin de la stance experimentale de douleur dans les deux groupes.
Les resultats ont demontre une correlation negative statistiquement significative (r^s = -0.559, p = 
0.024*) chez les femmes en sante seulement (rsFM = 0.370, p = 0.119 chez les patientes FM). 
Donnees non distributes normalement. Utilisation de coefficient de correlation de Spearman. Le 
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Figure 30 : Correlation entre le %  d ’efficacite des CIDN et les niveaux d ’ACTH plasm atique 
(pmol/1) 5 minutes aprgs et 30 minutes aprgs le stimulus douloureux (bain) 
lors de la stance experimentale de douleur dans les deux groupes.
A) Correlation %CIDN et ACTH plasm atique (pmol/l) 5 minutes apres le stimulus 
douloureux. Correlation statistiquement significative (rsFM= 0.613, p = 0.007**), chez les patientes 
FM, figure de droite (rSss = 0.105, p = 0.687, chez les participantes en sante).B) Correlation 
%CIDN et ACTH plasmatique (pmol/1) 30 minutes aprgs le stim ulus douloureux. Correlation 
statistiquement significative (rsFM= 0.657, p = 0.003**), chez les patientes FM, figure de droite (rSss 
= 0.029, p = 0.911, chez les participantes en sante). Le nombre de sujets par groupe est n Ss =  17, 
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Figure 31 : Correlation entre les niveaux de CO RT salivaire et serique (nmol/1) en debut de 
seance experimentale, 5 m inutes et 30 minutes apres le stimulus douloureux 
(bain d ’eau froide) dans les deux groupes.
A) Correlation CORT salivaire et serique (nmol/1) en debut de seance. Correlation 
statistiquement significative chez les participantes SS (rsSs = 0.909, p = 0.000**) et chez les 
patientes FM (rsFM=0.796, p=0.000**). Le nombre de sujets par groupe est nss = 16, nFM = 19 B) 
Correlation CORT salivaire et serique (nmol/1) 5 minutes apres le stim ulus douloureux. 
Correlation statistiquement significative chez les participantes SS ( rsSs =  0.884, p = 0.000**) et chez 
les patientes FM (rsFM=0.768, p=0.000**). Le nombre de sujets par groupe est n Ss = 17, nFM = 19. 
C) Correlation CORT salivaire et serique (nmol/1) 30 m inutes apres le stimulus douloureux. 
Seance. Correlation statistiquement significative chez les participantes SS (rsSS = 0.964, p = 
0.000**) et chez les patientes FM (rsFM ~ 0.594, p = 0.009*). Le nombre de sujets par groupe est n Ss 
= 15, nFM = 18. Donnees non distribuees normalement. Utilisation de coefficient de correlation de 
Spearman.
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Figure 32 : Correlation entre les niveaux d’ACTH plasm atique (pmol/1) et les niveaux de 
CORT sgrique (nmol/l) en debut de seance experimentale, S minutes et 30 minutes 
aprgs ce meme stimulus (bain d ’eau froide) dans les deux groupes.
A) Correlation ACTH plasmatique (pmol/I) et CORT sgrique (nmol/l) en debut de sgance 
expgrimentale. Correlation statistiquement significative (rsSs = 0.631, p = 0.009**) chez les 
participantes en sante, figure de gauche (rsFM -  0.032, p = 0.895 chez les patientes FM). Le nombre 
de sujets par groupe est nss = 16, nFM = 19 B) Correlation ACTH plasm atique (pmol/I) et CORT 
sgrique (nmol/l) 5 min aprgs le stimulus douloureux. Correlation statistiquement significative 
(r sss = 0.608, p = 0.010**) chez les participantes en sante, figure de gauche (rsFM = -0.112, p = 0.658 
chez les patientes FM).Le nombre de sujets par groupe est nSs = 17, nFM = 18. C) Correlation 
ACTH plasm atique (pmol/1) et CO RT sgrique (nmol/l) 30 minutes aprgs le stimulus 
douloureux. Correlation statistiquement significative ( rsSs = 0.821, p = 0.000**) chez les 
participantes en sante, figure de gauche (rsFM = 0.127, p = 0.615 chez les patientes FM). Le nombre 
de sujets par groupe est nSs = 17, nFM = 18. Donndes non distribudes normalement. Utilisation de 
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Figure 33 : Correlation entre les niveaux d ’ACTH plasm atique (pmol/1) et les niveaux de 
CO RT salivaire (nmol/l) en d tb u t de stance experimentale, 5 minutes et 30 m inutes 
apr^s ce meme stimulus (bain d ’eau froide) dans les deux groupes.
A) Correlation ACTH plasmatique (pmol/1) et CO RT salivaire (nmol/l) en debut de seance 
experimentale. Correlation statistiquement significative (rsSS = 0.509, p = 0.044*) chez les 
participantes SS, figure de gauche (rsFM = -0.061, p = 0.805 chez les patientes FM). Le nombre de 
sujets par groupe est nSs = 16, nFM = 19 B) Correlation ACTH plasm atique (pmol/1) et CORT 
salivaire (nmol/l) 5 min apres le stimulus douloureux. Correlation statistiquement significative 
(rsSS = 0.733, p = 0.001**) chez les participantes SS, figure de gauche (rsSs= -0.120, p = 0.634 chez 
les patientes FM).Le nombre de sujets par groupe est nSs = 17, nFM = 18. C) Correlation ACTH 
plasmatique (pmol/1) et CORT salivaire (nmol/I) 30 m inutes apres le stim ulus douloureux. 
Correlation statistiquement significative (rsSs = 0.825, p = 0.000**) chez les participantes SS, figure 
de gauche (rsFM= 0.192, p = 0.444 chez les patientes FM). Le nombre de sujets par groupe est nSs = 
15, nFM = 18. Donnees non distributes normalement. Utilisation de coefficient de correlation de 
Spearman.
VI -  DISCUSSION
Comme il a ete mentionne dans la methodologie, Petude proposee avait pour 
objectif d’etudier les reponses neurophysiologiques et les mecanismes inhibiteurs de la 
douleur (CIDN) en relation avec les niveaux d ’adrenocorticotropine (ACTH) et de 
glucocorticoides (cortisol, CORT), dans la perception et la modulation de la douleur chez 
des groupes de sujets sains ou souffrant de fibromyalgie. Dans ce chapitre, les resultats 
obtenus seront discutes dans cette optique. Suivront ensuite les forces et limites de Petude 
ainsi que les retombees scientifiques et cliniques decoulant du projet.
6.1- Caracteristiques des deux groupes a Petude
Premierement, les deux groupes etaient homogenes au niveau du sexe (deux 
groupes de femmes), de Page et de 1’IMC (Tableau 3). Les deux groupes ayant des IMC 
identiques et normaux selon Sante Canada (18.5<IMC<24.9) (Sante-Canada., 2003), ceux- 
ci n’ont pas pu influencer les resultats obtenus au niveau des cycles circadiens du CORT ni 
au niveau de la reactivite de l’axe HHS. Nous retrouvons un echantillon de patientes 
atteintes de FM avec des ages similaires a ceux retrouves dans la population generale 
atteinte de cette maladie (prevalence plus elevee a un age moyen (30-50 ans) ou apres 50 
ans) (Queiroz, 2013). Au depart, nous avions recrute dix-neuf femmes et un seul homme 
(exclus ensuite), confirmant une prevalence proche des donnees de litterature (3.5% de 
femmes versus 0.5% hommes) (Laroche, 2009).
De plus, les deux groupes etaient representatifs des populations a Petude. En effet, 
les sujets atteints de fibromyalgie presentaient un diagnostic appose depuis plus de 6 mois 
selon les criteres de V American College o f  Rheumatology (Wolfe et al., 1990; Wolfe, 2010; 
Wolfe et al., 2010a). De plus, le tableau clinique du groupe de patientes atteintes de FM 
etait comparable a celui retrouve dans cette pathologie : douleur, fatigue, troubles du 
sommeil, symptomes depressifs et anxiete (Boutet, 2007; Laroche, 2009). Les patientes 
presentaient de la douleur clinique sur huit jours proche de 4/10, comme 97.6% des 
patientes FM (Bennett, 2002b). Elies ressentaient egalement de la fatigue, leurs niveaux 
d’energie sur huit jours etant tres bas, proche de 4/10, comme 81.4% des patientes
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(Bennett, 2002b). Celles-ci se plaignaient aussi d’une mauvaise qualite de sommeil, comme 
74.6% des patientes (Bennett, 2002b). Le groupe de patientes atteintes de FM avait aussi 
des symptomes depressifs (depression legere a moderee), comorbidite retrouvee chez 
nombre de patients (31.5% depression majeure) (Bennett, 2002b; Boutet, 2007). Enfin, 
comme 47.8 % des patientes (Bennett, 2002b), les patientes FM ressentaient de l’anxiete 
aussi bien situationnelle que generale (T ab leau  3). Nous nous etions attendus a des niveaux 
de douleur clinique chronique (4/10), de fatigue (4/10), de symptomes depressifs 
(depression legere a moderee) et d’anxiete (anxiete tres faible pour les SS versus faible 
pour les patientes FM) plus eleves que ceux que nous avons obtenus. Cependant, il faut 
garder en tete que ces patientes prennent un cocktail tres varie de medications 
(antidepresseurs, antiepileptiques, antidouleurs, anxiolytiques, etc.) pouvant expliquer cette 
difference. Malheureusement, proportionnellement a cette lourde medication, les 
symptomes sont encore bien presents. J ’attire d ’ailleurs votre attention sur les niveaux de 
douleur clinique chronique bas (4/10). En effet, meme une douleur qui peut sembler 
relativement faible devient insupportable avec le temps. D’ailleurs ceci explique les 
niveaux eleves de dramatisation face a la douleur chez ces patientes et les scores eleves 
obtenus en lien avec l’aspect desagreable de cette douleur chronique. Les resultats obtenus 
avec les questionnaires SF-MPQ (dimensions sensorielle et affective de la douleur clinique) 
et F1Q (impact de differentes dimensions de la fibromyalgie) confirment que 1’ensemble 
des symptomes de la FM affectent les patientes atteintes de cette maladie. Enfin les 
patientes du groupe a l’etude ressentent ces symptomes depuis plus de seize ans et sont 
diagnostiquees huit ans plus tard environ (T ab leau  3).
Le groupe de participantes en sante ne presentait aucun symptome confondant avec 
ceux des patientes FM : une douleur presque inexistante sur huit jours, pas de fatigue du 
fait de leurs hauts niveaux d’energie sur huit jours, un bon sommeil, pas de symptomes 
depressifs, et une tres faible anxiete situationnelle et generale. Les seules douleurs rarement 
rapportees expliquant des scores non nulles pour Fintensite de douleur et d’aspect 
desagreables de cette douleur sur huit jours etaient des douleurs aigues (maux de tete, 
douleurs musculaires et articulaires suite a des activites physiques excessives). Bien que les 
participantes en sante n’avaient pas de douleur chronique, elles dramatisaient peu 
lorsqu’elles vivaient une experience de douleur (T ab leau  3). Enfin, comme les patientes
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FM, les participantes en sante n’avaient aucune autre maladie (pathologie chronique 
inflammatoire, metabolique, cardiovasculaire, cardiorespiratoire, endocrinienne, 
neuropathique ou de deficits cognitifs (polyarthrite rhumatoTde, spondylarthrite 
ankylosante, diabete, hypertension, syndrome ou maladie de Cushing, maladie d’Addison, 
hypo ou hyperthyroTdie, asthme, etc.).
L’ensemble des caracteristiques des deux groupes est globalement coherente avec 
les donnees de litteratures etudiant les memes variables que nous (HHS, douleur, CIDN) 
(McCain et Tilbe, 1989; Griep et al., 1998; Adler et a l ,  1999; Catley et al., 2000; Gursel et 
al., 2001; Staud et al., 2001; Riedel et al., 2002; Calis et al., 2004; Crofford et al., 2004; 
Gur et al., 2004a; McLean et al., 2005; Izquierdo-Alvarez et al., 2008; Macedo et al., 2008; 
de Souza et al., 2008; de Souza et al., 2009; Nees et al., 2010; Riva et a l,  2010; Lavigne et 
al., 2011; Normand et al., 2011; Paul-Savoie et al., 2011; Ulus et al., 2011; Chalaye et al., 
2012; Riva et al., 2012).
6.2- Perception de la douleur
Les resultats montrent que les seuils de douleur (SD) et les seuils de tolerance (ST) 
des patientes FM sont significativement plus bas que ceux du groupe de participantes saines 
indiquant que les patientes ont significativement plus mal que les participantes en sante et 
tolerent moins bien la douleur (Fig. 18). Ces donnees confirment celles de la litterature, 
mettant en evidence la presence d’allodynie chez les patients atteints de FM. En effet, 
plusieurs etudes, utilisant des protocoles devaluation differents, retrouvent des SD et des 
ST significativement plus bas chez les patients atteints de FM (Gibson et a l ,  1994; Staud et 
a l, 2001; de Souza et al., 2008; de Souza et al., 2009; Normand et a l, 2011; Paul-Savoie et 
al., 2011; Reyes del Paso etal., 2011).
De plus, pendant le stimulus conditionnant (avant-bras droit dans l’eau froide 
pendant 120 secondes), meme si les patientes n’ont pas plus mal que les participantes en 
sante, la douleur ressentie pendant le bain leur parait plus desagreable et elles ne sont pas 
aussi tolerantes a cette douleur, n ’etant pas capable de rester jusqu’a la fin du stimulus 
douloureux (Fig. 19 et Fig. 20). Ces donnees permettant de mettre en evidence de 
l’hyperalgesie chez les patientes atteintes de FM confirmant la encore les donnees de
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litterature (de Souza et a l,  2008; Normand et al., 2011; Paul-Savoie et al., 2011; Reyes del 
Paso et al., 2011; Chalaye et al., 2012). En revanche, contrairement aux donnees de 
litteratures (Normand et a l, 2011; Paul-Savoie et al., 2011; Reyes del Paso et al., 2011; 
Chalaye et al., 2012), nous n’avons pas observe de difference significative entre les deux 
groupes quant a l’intensite de douleur dans le bain d’eau froide. Pourtant, comme Reyes del 
Paso et al., nous trouvons une difference significative au niveau de l’aspect desagreable de 
cette douleur dans le bain d’eau froide, meme a une temperature plus elevee (1-3°C dans 
leur etude versus 12°C dans la notre) (Reyes del Paso et al., 2011) et les patientes ne 
supportent pas le stimulus jusqu’a la fin des 120 secondes. L’ensemble de ces resultats 
obtenus dans notre etude suggere le role important de la composante motivo-affective, 
associee a une sensation desagreable et au desir d’echapper a ses souffrances. Aussi, nous 
savons qu’une variete d’etats emotionnels negatifs tels que l’isolement, les etats depressifs, 
la peur et l’angoisse peuvent exacerber la douleur (Chapman et al., 1999; Auvray et a l,
2010) en modulant la composante sensorielle et affective de la douleur (Rainville et a l, 
1999; Rainville et a l, 2005) comme par exemple les cortex CCA et Cl intervenant dans la 
composante motivo-affective (aspect desagreable de 1’experience douloureuse) de la 
douleur (Price, 2000; Marchand, 2008, 2009b). Ainsi, la presence de symptomes depressifs 
(depression legere a moderee) et de dramatisation face a la douleur dans le groupe de 
patientes a l’etude pourraient expliquer les resultats.
Le fait que nous ayons trouve une correlation negative chez les patientes FM entre 
les ST et le PCS-CF-rumination, indiquant que plus les patientes FM « ruminent face a leur 
douleur ressentie », moins elles sont capables de tolerer la douleur (Fig. 26A), confirme 
encore le role important de la composante motivo-affective dans cette pathologie et en lien 
avec nos resultats. La presence d’une correlation positive entre le FIQ (impact de la FM sur 
les symptomes et les spheres de vie des patientes FM) et le PCS-CF-impuissance, suggerant 
que plus leurs symptomes sont importants et leur qualite de vie affectee par FM, plus les 
patientes se sentent impuissantes (Fig. 26B), appuie d’autant plus l’importance de cette 
composante chez les patientes FM.
Enfin, nous avons montre qu’en plus d’avoir des CIDN inefficaces versus les SS, les 
patientes atteintes de FM developpent une forte hyperalgesie, ayant eu plus mal apres 
versus avant le bain d’eau froide, le stimulus conditionnant permettant l’activation des
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CIDN (valeurs negatives d ’efficacite des CIDN) (Fig. 21). Ces resultats confirment les 
donnees de la litterature utilisant des protocoles similaires ou differents des notres (Kosek 
et Hansson, 1997; Lautenbacher et Rollman, 1997; Staud et a l ,  2003; Staud et al., 2004; 
Julien et al., 2005; de Souza et al., 2009; Normand et al., 2011; Reyes del Paso et al., 2011; 
Chalaye et al., 2012). Encore une fois, des etudes ont montre que cette hyperalgesie etait 
accentuee chez les patients FM ayant la presence de depression ou depression majeure ou 
des niveaux d’anxiete eleves (de Souza et al., 2009; Reyes del Paso et a l,  2011). De Souza 
et al. ont d’ailleurs mis en evidence des sous-groupes de patients atteints de FM (type I, FM 
seule; type II FM + depression) (de Souza et al., 2008). Par la suite, cette meme equipe a 
montre que le sous-groupes type II avaient des CIDN moins efficaces (% C ID N fm+d =  
13.1%) que le sous-groupes type I (% C ID N Fm = 30.4%) comparativement a un groupe 
controle ayant des CIDN efficaces (%CIDNss = 71.0%) (de Souza et al., 2009). Ce meme 
sous-groupe (FM +D) presentait une hyperalgesie plus marquait que le sous-groupe (FM 
seule) (de Souza et al., 2008; de Souza et al., 2009).
Au regard de 1’ensemble des resultats sur la perception de la douleur, nous avons 
observe, comme dans la litterature anterieure, une allodynie, une hyperalgesie et une 
inefficacite des CIDN suggerant la presence d’une sensibilisation centrale chez les patients 
atteints de FM (Yunus, 1992; Staud et al., 2001; Normand et a l,  2011) et confirme une 
alteration de la composante nociceptive de la douleur chez les patients atteints de FM. Nous 
avons egalement montre 1’implication de la composante motivo-affective (aspect 
desagreable de la douleur) dans cette pathologie. Cette composante est done a prendre en 
compte dans le cadre de leur traitement.
6.3- Cycle circadien du cortisol
Contrairement a notre hypothese de recherche, nous n’avons pas trouve de niveaux 
de base de CORT diminues (niveaux de cortisol salivaire a jeun au reveil), ni de perte du 
cycle circadien du CORT pour les patientes atteintes de FM comparativement aux 
participantes en sante (Fig. 22), pouvant ainsi mettre en evidence un epuisement et/ou une 
hyporeactivite de l’axe HHS. Cependant, ces resultats sont coherents avec les resultats 
trouves globalement dans la litterature (cf. details section 2.3.6 E) hypotheses etiologiques,
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dysfonction de l’axe HHS) soit des niveaux de base du CORT normaux ou diminues, 
comme Tak et a l ont pu le confirmer dans leur meta-analyse (Tak et al., 2011).
Aussi, nous nous etions attendus a avoir des niveaux de CORT plus eleves le soir 
chez les patientes atteintes de FM, comme certains chercheurs (Crofford et a l,  1994; 
Crofford et a l, 2004), puisqu’en general, celles-ci souffrent d’insomnie et ont une 
prolongation de la latence d’endormissement (Dauvilliers et Touchon, 2001). En plus, nous 
savons que les patientes ont significativement moins de pouvoir dans la bande delta dans le 
premier et le deuxieme cycle de sommeil non-REM que les sujets en sante (Lavigne et a l,
2011) et que les ondes deltas ne s’installent que lorsque le cortisol est en phase decroissante 
de secretion et ne peuvent en aucun cas survenir lors d’une secretion accrue de l’hormone 
(Brandenberger, 2003). Aussi, le lien entre le manque de sommeil et la secretion de cortisol 
a egalement ete mis en evidence par Van Cauter et al. Leurs etudes ont montre que le 
manque de sommeil impose chez onze jeunes hommes en sante soit 6 nuits de 4 heures de 
sommeil (privation de sommeil) versus 7 nuits de 12 heures (recuperation de sommeil), 
conduisait a des modifications de secretion du CORT. Les niveaux de CORTsal en fin 
d’apres-midi et au coucher etaient augmentes apres privation de sommeil comparativement 
a apres la periode de recuperation. La diminution des concentrations de cortisol libre 
(CORTsal) entre 16 heures et 21 heures Etaient egalement six fois plus lente suite a une 
privation de sommeil qu’apres la periode de recuperation (Spiegel et a l,  1998; Spiegel et 
a l, 2004). Ainsi une anomalie de secretion du cortisol aurait pu expliquer les troubles du 
sommeil que nous avions retrouves chez les patientes dans notre etude. Dans notre etude, 
nous n’avons pas observe cette augmentation de CORT au coucher. Nous observons au 
contraire une diminution statistiquement significative des taux de CORT dans le groupe de 
patientes atteintes de FM versus les participantes en sante (Fig. 22). La seule explication 
plausible dans le cas de notre etude serait la prise de medication pour aider les patientes a 
ameliorer leur sommeil. En effet, les antidepresseurs tricycliques comme l’amitriptyline 
(Elavil®) donnes a faible dose ameliorent le sommeil (Littlejohn et Guymer, 2006), tout 
comme les antiepileptiques du type pregabaline (Lyrica®) ou gabapentine (Neurontin®) 
(Laroche, 2009), les somniferes, les anxiolytiques ou les relaxants musculaires. Ces 
medicaments etaient largement utilises chez les patientes (Annexe G). II aurait done ete 
pertinent de faire des sous-groupes pour voir si ces medicaments pouvaient expliquer ces
126
resultats. Cependant, compte tenu des tallies des groupes (nss = 17, npM = 19) et des 
puissances statistiques petites (21% pour les niveaux de CORT au reveil, 19% lheure apres 
le reveil, 13% a 11 h, 24% a 16 heures et 23% au coucher), faire des sous-groupes aurait 
contribue a diminuer notre puissance statistique sans pouvoir trouver des differences de 
niveaux de CORT en lien avec cette prise de medication.
Au regard des resultats, les patientes atteintes de FM ont des taux de base et un 
cycle circadien du CORT normaux, tout comme les participantes en sante. Celles-ci ne 
presentent done pas d’hypoactivite de l’axe HHS. En revanche, un dysfonctionnement de 
l’axe HHS peut se situer au niveau de sa reactivite face a un stress, malgre un etat basal 
fonctionnel. En effet, plusieurs equipes ont trouve une hyporeactivite de l’axe HHS malgre 
une activite generale normale (cycles et/ou taux de base normaux) (Adler et al., 1999; 
Crofford et al., 2004).
6.4- Reactivite de l’axe HHS et perception de la douleur experimentale
Notre objectif principal etait d’etudier les reponses neurophysiologiques et les 
mecanismes inhibiteurs de la douleur (CIDN) en relation avec les niveaux 
d’adrenocorticotropine (ACTH) et de glucocorticoi'des (cortisol, CORT), dans la perception 
et la modulation de la douleur dans les deux groupes d’etude (SS et FM). Nous avons aussi 
etudie les liens possibles entre la reactivite de l’axe HHS, la perception de la douleur et le 
fonctionnement des CIDN grace a des analyses de correlations.
Tout d’abord, nous avons obtenu des correlations positives tres fortes, et ceci a la 
fois pour les participantes en sante que pour les patientes atteintes de FM, entre les niveaux 
de CORT serique et salivaire, avant le debut de la seance experimentale de douleur (Fig. 
31A), 5 minutes (Fig. 31B) et 30 minutes apres la fin du stimulus douloureux (Fig. 31C ). 
Ainsi, les niveaux de CORT salivaire fibre augmentent proportionnellement aux niveaux de 
CORT serique total. Ces donnees sont coherentes avec la litterature, a savoir que les 
niveaux de CORT salivaire correlent parfaitement avec les niveaux de CORT sanguins 
(plasmatiques, seriques, totaux et fibres) (Hiramatsu, 1981; Riad-Fahmy et al., 1983; 
Vining et al., 1983; Kirschbaum et Hellhammer, 1989, 1994; Arafah et al., 2007; Cetinkaya 
et al., 2007; Restituto et al., 2008). D’ailleurs, de nombreuses etudes considerent le dosage
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du CORT salivaire comme une « mesure etalon » (ou « gold standard ») pour les etudes 
physiologiques ou psychologiques et plus particulierement pour etudier la fonctionnalite de 
l’axe HHS ou de la glande surrenale, du fait de son excellente correlation avec les dosages 
sanguins, mais egalement du fait de sa simplicite d’utilisation et de son cout moindre 
(Hiramatsu, 1981; Riad-Fahmy et al., 1983; Vining et al., 1983; Kirschbaum et 
Hellhammer, 1989, 1994; Kiess et al., 1995; Castro et al., 2000; Arafah et al., 2007; 
Restituto et al., 2008). De plus, bien que la technique d’immunodosage donne de bons 
resultats (RIA ou RadioImmunoAssay) pour le dosage du CORT salivaire (Hiramatsu, 
1981; Lupi-Chen et al., 1999), la methode de collection des echantillons par tampon de 
coton (salivettes) peut interferer avec les resultats (Shirtcliff et al., 2001). Ainsi, 
l’utilisation de la LC/MS/MS est une meilleure option avec une meilleure sensibilite (Cyr et 
Fink, 2009). L’ensemble de ces donnees confere a notre etude une bonne validite du fait de 
la correlation parfaite CORT salivaire et serique, d’avoir utilise les deux types de 
prelevements (information sur le CORT total, libre et lie), d’avoir choisi une « mesure 
etalon» pour etudier la reactivite de l’Axe HHS, d’avoir choisi une technique de 
prelevement facile et peu couteuse et une technique d ’analyse optimale.
Si nous nous attardons maintenant a la reactivite de 1’axe HHS face a un stimulus 
douloureux, l’ensemble des donnees suggerent une hyporeactivite de celui-ci, plus 
particulierement au niveau surrenalien, et ceci seulement chez les patientes FM. En effet, 
bien que la relache d’ACTH soit identique pour les groupes face au stimulus douloureux 
(Fig. 23) et que ces niveaux reviennent a la normale une fois le stimulus termine, il y a une 
diminution significative du CORT serique entre AV et 30 minutes (Fig. 24). Une 
diminution encore plus importante est observee pour le CORT salivaire au cours du temps, 
meme trente minutes apres la fin du stimulus douloureux, ceci seulement chez les patientes 
atteintes de FM (Fig. 25). La diminution plus importante observee au niveau du CORT 
salivaire (CORT libre actif) suggere la possibility d’une perte de biodisponibilite du CORT 
chez les patients atteints de FM, les empechant de repondre adequatement au stimulus 
douloureux. Malheureusement, nous n’avons pas dose la CBG, transporteur principal du 
CORT vers les tissus cibles. Ce dosage nous aurait permis d’avoir plus d’informations pour 
expliquer Thyporeactivite de l’axe HHS dans notre etude. En effet, si la proportion de 
liaison CBG-CORT augmente, le CORT peut etre plus facilement transports vers les tissus
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cible mais ne peut pas agir, n’etant pas libre et actif. Enfin, il est important de noter qu’il 
n’y avait pas de difference entre les deux groupes pour les niveaux d’ACTH plasmatique, 
de CORT serique et de CORT salivaire en debut de seance experimentale (Fig. 23, Fig. 24 
et Fig. 25), confirmant bien que ces changements sont dus au stimulus douloureux. Cette 
hyporeactivite est appuyee par les resultats de correlations positives seulement retrouvees 
chez les participantes en sante entre l’ACTH et le CORT serique AV, AP et trente minutes 
apres le stimulus (Fig. 32) et entre l’ACTH et le CORT salivaire AV, AP et trente minutes 
apres le stimulus douloureux (Fig. 33). Ainsi, comme attendu, la reactivite de 1’axe HHS 
est normale pour les SS puisqu’une liberation d’ACTH conduit a une liberation lineaire de 
CORT serique et salivaire contrairement aux patientes atteintes de FM.
Globalement, comme Adler et al. et Crofford et al., nous avons pu montrer que les 
patientes atteintes de FM presentent une activite de base normale de l’axe HHS (cycles et 
taux de base normaux) mais un dysfonctionnement de la reactivite de l’axe HHS plus 
particulierement une hyporeactivite (Adler et al., 1999; Crofford et al., 2004). En revanche, 
nous ne retrouvons pas cette hyporeactivite au meme niveau de l’axe HHS. En effet, Adler 
et al. retrouvaient une reduction de 30% de la reponse a l’ACTH suite a un test d’lTT 
(Adler et al., 1999), cette variation de resultats pouvant venir de la methodologie pour 
etudier 1’activite de l’axe HHS, ainsi que les differences entre les groupes d ’etudes bien que 
les auteurs donnent peu d’information a ce sujet (patientes menopausees, medication). 
Crofford et al. semble etre la seule equipe ayant trouve des resultats similaires, a savoir une 
hyporeactivite de l’axe HHS au niveau surrenalien mais ils n’avaient pas realise de test de 
reactivite a proprement parler. En fait, ils ont retrouve une alteration de la secretion de 
CORT comparativement a la liberation d’ACTH (prelevements sanguins aux 10 min 
pendant 24h), mettant en evidence une perte de resilience de l’axe HHS (Crofford et al., 
2004). Crofford et al. ont suggere une hyporeactivite dans une etude anterieure, en 1994, 
puisque suite un test au CRH, ils trouvaient une liberation normale d’ACTH mais des taux 
de CORT proportionnellement inferieurs a la reponse attendue versus des SS, suggerant 
une reponse alteree de la glande surrenale. Par contre, contrairement a nos patientes, celles 
etudiees dans leurs travaux presentaient egalement une diminution de leur niveau de base et 
une perte de leur cycle (Crofford et al., 1994). Meeus et al. est la seule equipe ayant etudie 
le lien entre la reactivite de l’axe HHS et la douleur mais dans une autre pathologie
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chronique (CFS). Ils observent des niveaux de CORT salivaire diminues apres immersion, 
chez les patients CFS et les SS mais celle-ci n’est pas significative (Meeus et al., 2008).
Avant d ’aborder les liens possibles entre l’activite de l’axe HHS, la perception de la 
douleur (intensite et aspect desagreable de la douleur ressentie lors du stimulus douloureux 
dans le bain d ’eau froide) et l’efficacite des CIDN, nous avons obtenu des resultats 
interessants en lien avec l’anxiete (situationnelle et generale) et les niveaux de CORT 
seriques et salivaires. En effet, les patientes FM sont plus anxieuses en general que les 
participantes en sante et sont egalement plus anxieuses avant de commencer la seance 
experimentale de douleur (T ab leau  3). Nous avons egalement retrouve une correlation 
positive seulement chez les patientes FM entre le IASTA-Y1 (anxiete situationnelle) et le 
CORT serique AV ainsi qu’entre le IASTA-Y1 et le CORT salivaire AV (Fig. 27A  e t Fig. 
27B). Ainsi, normalement, plus les patientes sont anxieuses plus leur niveau de CORT 
serique et salivaire doivent augmenter. Nous nous serions done attendus a avoir des 
niveaux de CORT serique et salivaire plus eleves en debut de seance pour les patientes FM 
comparativement aux participantes en sante, ce qui n’a pas ete le cas (cf. plus haut). Ceci 
peut s’expliquer de plusieurs fa^ons. Premierement, il se peut que celles-ci soient en effet 
anxieuses mais pas en lien avec la seance experimentale. II faut garder en tete que les 
patientes FM vivent de la douleur au quotidien, depuis en moyenne plus de seize ans. 
Deuxiemement, meme si nous n’avons pas vu de difference au niveau de leurs niveaux de 
base de CORT et leurs cycles circadiens, elles pouvaient etre plus avancees dans leur phase 
descendante apres leur pic du matin, ceci pouvant sous evaluer leur niveau de CORT 
(meme si la seance commen9 ait a 9h30, les patientes sont plus lentes pour repondre aux 
questionnaires (IASTA-Y1 et Y2), la pose du catheter est souvent plus longue (plus 
difficiles a piquer du fait de leur douleur)). Troisiemement, cela peut nous suggerer une 
hyporeactivite de l’axe face a un stress anxiogene. Ainsi, malgre la presence d’une anxiete 
superieure aux SS, l’axe HHS ne s’active pas plus qu’eux et les niveaux de CORT restent 
similaires. La presence d’une correlation positive seulement chez les participantes en sante 
entre l’anxiete en generale (IASTA-Y2) et les niveaux de CORT salivaire en debut de 
seance confirment en revanche que la reactivite de l’axe HHS est fonctionnelle puisque 
lorsqu’elles sont anxieuses, leurs niveaux de CORT salivaire augmentent (Fig. 27C ). Par
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contre, n’etant pas anxieuses lors de la seance experimentale, l’axe HHS n’a pas de raison 
de se declencher.
Enfin, nous abordons les liens possibles entre l’activite de l’axe HHS, la perception 
de la douleur (intensite et aspect desagreable de la douleur ressentie lors du stimulus 
douloureux dans le bain d’eau froide) et l’efficacite des CIDN.
En ce qui conceme la perception de la douleur, nous n’avions pas montre de 
difference entre les deux groupes au niveau de l’intensite de douleur du bain. Par contre, le 
bain paraissait plus desagreable pour les patientes et celles-ci n’etaient pas aussi tolerantes 
a cette douleur que les SS suggerant le role important de la composante motivo-affective 
dans la perception de la douleur, particulierement chez les patientes (F ig. 19 e t F ig. 20). 
Nous avons obtenu une correlation negative seulement chez les SS entre I’ID et le CORT 
salivaire en debut de seance, ainsi plus les niveaux de CORT salivaire AV sont bas, plus le 
bain devrait paraitre douloureux ensuite (Fig. 28A). Une correlation negative a egalement 
etait observee dans les deux groupes entre l’ADD de la douleur et le CORT salivaire en 
debut de seance, ainsi, plus les niveaux de CORT sont bas AV, plus 1’aspect desagreable de 
la douleur ressentie pendant le bain devrait etre importante (Fig. 28B). Ces resultats nous 
permettent de confirmer qu’il existe un lien CORT salivaire/douleur comme certains 
auteurs l’ont suggere chez les patientes atteintes de FM (McLean et al., 2005) ou des sujets 
sains ayant des CAR attenues (Fabian et al., 2009). Meme si l’etude de Fabian et al. etait 
faite chez des sujets sains, l’association inverse entre leur relache de cortisol a l’eveil (CAR 
ou cortisol awakening response) et leur perception de la douleur apres avoir subi une 
douleur intense experimentale (bain d ’eau froide a 4°C) vont dans le meme sens que nos 
resultats a savoir que plus les taux de CORT sont bas, plus les sujets sains ont mal et plus 
cette douleur est desagreable lors du bain d’eau froide. D’apres nos resultats, chez les 
patientes FM, ceci est seulement vrai en lien avec 1’aspect desagreable de cette douleur, 
confirmant encore une fois le lien avec la composante motivo-affective de la douleur. 
Malheureusement, nous n’avons aucune donnee de litterature ayant etudie ce lien chez des 
patients FM. En revanche, nous savons que 1 ’hypothalamus joue un role dans la regulation 
des emotions et des comportements en interaction avec le systeme limbique en controlant la 
colere, l’agressivite, la douleur, le plaisir, etc. Nous savons qu’a la suite d ’un stress 
(physique, emotionnel, douleur, etc.), les zones associatives corticales et limbiques
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(hippocampe et amygdale) du cerveau sont activees et envoient des informations nerveuses 
vers certains neurones du noyau paraventriculaire (PVN) de 1’hypothalamus. Nous savons 
egalement qu’en ce qui conceme la douleur, c’est principalement a Paspect motivo-affectif 
que le systeme limbique participe (Marchand, 2009c). Ainsi un dysfonctionnement de l’axe 
HHS et/ou du systeme limbique pourrait modifier la perception de la douleur chez ces 
patientes.
En ce qui concerne le lien possible entre Paxe HHS et le fonctionnement des CIDN, 
nous avons trouve une correlation negative seulement chez les participantes en sante entre 
le % d’efficacite des CIDN et les niveaux de CORT salivaire, au reveil, le matin de la 
seance experimentale (Fig. 29). En effet, plus leurs niveaux de CORT salivaire sont bas au 
reveil, plus leurs CIDN sont efficaces pendant la seance experimentale. II est interessant de 
noter que meme si cette correlation n ’est pas significative chez les patientes FM, on 
observe une correlation inverse chez les patientes FM. Chez les patientes, il semblerait que 
leurs CIDN seraient plus efficaces si les niveaux de cortisol au reveil etaient beaucoup plus 
eleves. Nous avons egalement trouve une correlation positive, seulement chez les patientes 
atteintes de FM entre leur pourcentage d’efficacite de leurs CIDN et leurs niveaux d ’ACTH 
plasmatique, cinq minutes et trente minutes apres le stimulus douloureux (Fig. 30). Ainsi, 
chez les patientes atteintes de FM, plus les niveaux d’ACTH sont hauts apres le stimulus 
douloureux, plus leurs CIDN sont efficaces. II est important de noter que dans les deux 
groupes, les valeurs de CORT salivaire au reveil, avant la seance experimentales sont 
normales (<19 nmol/l entre 8 et 10 heures le matin). Ces resultats suggerent le lien entre le 
fonctionnement des CIDN et l’activite de Paxe HHS. Ainsi, si Paxe HHS a une activite et 
une reactivite normale, comme nous l’avons montre dans notre etude, chez les participantes 
en sante, les CIDN sont efficaces. En revanche, si Paxe HHS a une activite normale mais 
presente une hyporeactivite, comme chez les patientes FM de notre etude, les CIDN sont 
moins efficaces. Chez les patientes atteintes de FM, il leur faudrait une plus grande 
activation de Paxe HHS pour avoir un meilleur effet sur l’efificacite des CIDN. Ceci 
pourrait s’expliquer par la diminution d’affinite de liaison des GR des cellules 
mononucleaires circulantes (MNC) chez les patients souffrant de fibromyalgie, indiquant 
que de plus fortes concentrations de cortisol sont necessaires pour obtenir le meme effet 
(Lentjes et al., 1997). D’autre part, nous savons que les recepteurs des glucocorticoi'des
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(GR) sont retrouves dans la moelle epiniere (Orti et al., 1985; Moses et al., 1989; Ferrini et 
al., 1993) au niveau des neurones (Fuxe et al., 1985) des comes dorsales de la substance 
grise de la moelle. Les neurones de la come dorsale, en particulier, sont modules par les 
systemes descendants du tronc cerebral (Marlier et al., 1995), eux-memes impliques dans la 
modulation de la douleur (CIDN). Bonifazi et al. ont egalement montre que des patients 
ayant suivi un programme de traitement pluridisciplinaire (session educative, exercices, 
therapie cognitivo-comportementale) voyaient une diminution des douleurs (points 
douloureux, EVA et % d’aires douloureuses diminues), une diminution des symptomes 
depressifs avec en parallele une augmentation de l’ARNm des GR-a des MNC (Bonifazi et 
al., 2006).
6.5- Forces et limites de Petude
6.5.1- Forces
Le principal point fort de cette etude est son originalite. En effet, jusqu’a present, au 
regard de la litterature, rares sont les etudes etudiant simultanement les niveaux de base du 
cortisol, le cycle circadien du CORT et la reactivite de l’axe HHS chez les patients atteints 
de cette pathologie. Cette etude est la premiere a avoir etudie les niveaux de base des 
patients (niveau de cortisol a jeun au reveil), le cycle circadien du cortisol et ceci sur 
plusieurs jours et la reactivite de Faxe HHS face a un stimulus douloureux, ici un bain 
d’eau froide a 12°C, stimulus lui-meme capable de declencher les CIDN. Enfin, selon nos 
connaissances, cette etude est la premiere qui s’est interessee au lien possible entre le 
fonctionnement des CIDN (modulation de la douleur) et de Faxe HHS dans la 
fibromyalgie.
La seconde force de cette etude est la methodologie. Pour les prelevements 
salivaires par exemple, meme si nous n’avions pas le controle sur les prelevements 
effectues a la maison, le fait de faire les prelevements sur trois jours consecutifs, dans le 
milieu de vie des participantes en sante ou malades, permettait d ’avoir des donnees plus 
representatives de leurs realites. Nous avions d’ailleurs pris soin d’expliquer toutes les 
procedures lors d’une premiere visite, avec des supports papiers que nous avions pris le 
temps de lire avec les participants pour s’assurer de leur bonne comprehension et repondre
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a leurs questions eventuelles. Un « prelevement te s t» a d ’ailleurs ete pris ce meme jour 
pour les familiariser avec le materiel. Ce prelevement etait ensuite centrifuge et montre aux 
participants pour s’assurer d’avoir volume de 0.5 ml par prelevements, quantite minimum 
pour Panalyse. Les participants avaient aussi, grace a ce prelevement, une bonne idee de 
comment realiser les suivants (de cette meme fa?on si le volume etait correct, le garder plus 
longtemps en bouche si le volume etait insuffisant, etc.). Ils repartaient aussi avec les 
documents et pouvaient nous joindre facilement par courriel ou telephone en cas de besoin. 
De plus, sur 648 prelevements salivaires realises au total (trois jours consecutifs, cinq fois 
par jours et les trois prelevements faits lors de la seance experimentale de douleur), 
seulement 16 ont ete manquants (oublis des participants ou volumes insuffisants pour etre 
analyses). Pour les prelevements sanguins, nous avons seulement perdus 3 valeurs sur 108 
pour l’ACTH, et 2 valeurs sur 108 pour le CORT, ceci du a des problemes d ’analyses en 
biochimie. Nous avons aussi limite les biais lors de toute la duree de l’etude. La prise de 
contact, les visites etaient faites par le meme experimentateur (moi-meme), dans les memes 
salles. Les questionnaires et les explications etaient donnees dans le meme ordre et de la 
meme fa?on pour Pensemble des participants, lors des deux visites. La visite 2 a toujours 
ete faite le matin apres 9h30, pour que chaque participant soit dans la phase descendante de 
son cycle circadien pour optimiser les prelevements sanguins et salivaires. La pose du 
catheter sanguin a toujours ete faite par le meme infirmier, avec le meme type de materiel, 
selon le meme protocole et les echantillons ont ete traites de la meme fa?on pour 
l’ensemble des participantes. De plus, les participantes avaient un agenda personnalise 
distribue lors de la premiere visite pour leur rappeler en details les choses a faire pendant 
les huit jours du projet. Aussi, lors de la visite experimentale, nous avons chronometre la 
seance pour faire en sorte de bien prendre les prelevements cinq minutes et trente minutes 
apres la fin du stimulus douloureux. Enfin, comme nous savions que les changements de 
temperature, de temps peuvent influencer les patients atteints de FM, le recrutement a ete 
fait pour les deux groupes dans les memes mois de l’annee.
Une autre force de notre etude est la presence de deux groupes homogenes et bien 
representatifs des deux populations a l’etude comme nous l’avons vu au regard des resultats 
obtenus (caracteristiques des deux groupes de l’etude).
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Enfin, le maintien de la medication pourrait etre considere comme une force ou une 
limite, dependamment si l’on prend le point de vue du clinicien ou du chercheur. En effet, 
la majorite des patients prennent une multitude de medicaments pour diminuer leurs 
symptomes et ameliorer leurs qualites de vie. Nous avons decide de prendre le point de vue 
du clinicien, a savoir de selectionner des patients tout en gardant leur medication afin 
d’avoir un echantillon plus representatif de la population de ces patients atteints de FM, 
chose que nous avons obtenu, au regard des resultats de caracteristiques des deux groupes. 
Si nous avions pris le point de vue du chercheur, a savoir recruter des patients sans 
medication, le recrutement auraient ete beaucoup plus complexe, bien que deja difficile 
avec les criteres que nous nous etions fixes, mais cela aurait augmente notre rigueur 
scientifique puisque la medication pourrait avoir un impact sur les resultats que nous avons 
obtenus.
6.5.2- L im ites
Cette etude comporte egalement certaines limites.
Compte tenu du projet tres demandant (deux visites, sur huit jours avec des 
prelevements salivaires a faire a la maison, le journal de bord a remplir chaque jour, etc.), 
nous avons eu de la difficulte a faire notre recrutement et n’avons pas pu atteindre le but 
que nous nous etions fixe a savoir un nombre de trente sujets par groupe. De plus, ceci cree 
un biais de selection puisque les personnes recrutees, particulierement les patientes atteintes 
de FM etaient plus motivees et sans doute moins asymptomatiques, nous donnant ainsi un 
groupe moins representatif de la population de patients a l’etude.
Le temps et la difficulte de pose du catheter sanguin pourraient egalement avoir 
affecte les resultats chez certaines participantes. En effet, bien que le choix d ’utiliser celui- 
ci avait pour but de diminuer le niveau de stress, d’augmenter la rapidite des prelevements 
sanguins suivants et de limiter les douleurs (une piqure au lieu de trois), la variation du 
temps et/ou la difficulte de pose du catheter sanguin a pu induire une douleur et un stress 
plus intense interferant avec les resultats obtenus tout de suite apres (CORTser AVANT 
augmentes) et lors du protocole de douleur experimentale (efficacite des CIDN modifiee). 
II aurait ete pertinent de noter ces informations, voire de demander aux participantes 
d’evaluer la douleur ressentie (ID et ADD) a la pose du catheter pour en tenir compte dans
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les analyses. Une exploration des niveaux de cortisol apres 30 minutes (ex : 1 heure apres) 
aurait aussi pu etre utile pour voir s’il y avait une reponse retardee. Neanmoins, cela aurait 
prolonge la seance deja tres longue (2.5 heures environ) pour des patientes FM ayant des 
difficultes a se concentrer (fibro-brouillard) avec des douleurs diffuses intenses plus 
presentes le matin. Ceci aurait aussi pu augmenter leur inconfort et leur douleur pouvant 
interferer sur les resultats. Enfin, le cout des analyses et de l’infirmier ne nous permettait 
pas de le faire.
Au niveau de la methodologie encore, meme si nous n’avons pas eu beaucoup de 
pertes de donnees lors des prelevements salivaires a la maison et que nous ayons mis tout 
en oeuvre pour que les prelevements soient tous faits de la meme fa^on, nous n’etions pas 
presents chez les participants pour le controler. Comme nous 1’avons vu lors de la 
discussion aussi, nous nous etions attendus a ce que le stimulus douloureux (le bain d’eau 
froide) induise une plus grande reaction de l’axe HHS. Ceci pourrait s ’expliquer par un 
biais de methodologie, du fait que l’axe HHS reagit tres vite face a un stress et que les 
prelevements aient ete pris trop tot ou trop tard. Nous avons aussi le biais de variability 
intra-sujet pour les niveaux d’ACTH, de CORT sanguin et salivaire. Ainsi, le nombre de 
participants par groupe est sans doute insuffisant pour palier a ce biais. D’ailleurs le 
manque de puissance statistique obtenu est sans doute lie a cette variability intra-sujet des 
niveaux d’ACTH et de CORT ainsi qu’au nombre insuffisant de sujets par groupe 
(puissance comprise entre 13 et 23% selon les moments de prelevements pour le cycle 
circadien, 14% pour le facteur groupe et le facteur groupe x temps pour les niveaux 
d’ACTH pendant la seance de douleur experimentale et 26 et 25% pour le CORT serique).
Aussi, il aurait ete interessant de doser la CBG et sa proportion de liaison avec le 
CORT. En effet, ceci aurait pu nous apporter des informations interessantes pour mieux 
comprendre les mecanismes impliques dans 1’hyporeactivite de l’axe HHS face au stress 
douloureux que nous avons observe chez les patientes atteintes de FM. Un test a l’ACTH 
aurait egalement permis de confirmer si cette hyporeactivite se situait bien au niveau de la 
glande surrenale, sans neanmoins savoir s’il s’agissait d ’une insuffisance surrenalienne 
primaire ou secondaire. Malheureusement, ce test n’etait pas realisable au sein du 
laboratoire compte tenu des risques (seul un medecin est liability a le faire, le test devant 
etre suivi d’une surveillance medicale), des couts et du temps alloues.
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Enfin, la puissance statistique generale de notre projet etait parfois tres faible : 9% 
pour l’intensite de douleur du bain, 49% pour 1’aspect desagreable de la douleur du bain, 13 
a 23% pour le cycle circadien, 41% pour l’efficacite des CIDN. Un nombre de participants 
plus eleves par groupe nous permettrait sans doute d’obtenir une meilleure puissance 
statistique ou de mettre en evidence des sous-groupes, surtout chez les patients atteints de 
FM, etant une population en generale tres heterogene.
6.6- Retombees anticipees
D’un point de vue scientifique, cette etude nous a permis de mieux comprendre la 
physiopathologie de la fibromyalgie. Nous avons egalement pu confirmer des donnees de 
litterature, particulierement au niveau des caracteristiques de cette population (age, niveaux 
depressifs, niveaux d’anxiete, qualite du sommeil, annees de symptomes et de diagnostics, 
niveaux de douleur clinique, dramatisation face a la douleur, etc.). Nous avons egalement 
confirme un dysfonctionnement des CIDN aussi que des seuils de douleur et des seuils de 
tolerance plus bas chez ces patients. Au regard des resultats et meme s’il y a encore 
beaucoup de travail a faire, nous avons egalement pu, comme d ’autres equipes avant nous, 
confirmer la presence d’un dysfonctionnement de l’axe HHS chez les patients atteints de 
FM.
D’un point de vue clinique, nous avons observe un dysfonctionnement de l’axe 
HHS chez ces patients. Cependant ce dysfonctionnement semble plus lie a sa reactivite face 
a un stress, ici un stress douloureux, qu’a son fonctionnement de base, n ’ayant pas vu de 
difference au niveau de leur cycle circadien versus les participantes en sante. Les liens 
trouves entre cet axe et la douleur restent tres limites. Bien que cette decouverte ne nous 
permette pas d’apporter un remede miracle aux patients, celle-ci peut etre d’une grande aide 
pour les cliniciens. En effet, il serait interessant de continuer de developper des approches 
multidisciplinaires et d’aider les patients a mieux gerer leur douleur, leur stress, leurs 
emotions, leurs attentes, a voir la vie autrement afin de tenter d’ameliorer la reactivite de 
I’axe HHS et ainsi ameliorer leurs conditions. L’ensemble de ces resultats, nous suggerent 
aussi d’explorer d’autres voies comme le SNA par exemple.
VII-CONCLUSION
L’objectif de cette etude etait d ’etudier les reponses neurophysiologiques et les 
CIDN en relation avec les niveaux d’ACTH et de CORT, dans la perception et la 
modulation de la douleur chez des groupes de sujets sains ou souffrant de fibromyalgie.
Nous avons d’abord pu montrer que les deux groupes (SS et FM) etaient 
representatifs des populations a l’etude et qu’ils etaient homogenes pour l’age, le sexe et 
leur IMC.
Comme dans la litterature anterieure, nous avons observe une allodynie, une 
hyperalgesie et une inefflcacite des CIDN suggerant la presence d ’une sensibilisation 
centrale chez les patients atteints de FM, confirme une alteration de la composante 
nociceptive de la douleur chez les patients atteints de FM et montre l’implication de la 
composante motivo-affective (aspect desagreable de la douleur) dans cette pathologie. 
Cette composante est done a prendre en compte dans le cadre de leur traitement.
Nous avons pu montrer que meme si les cycles circadiens et les niveaux de base du 
cortisol des patientes etaient identiques a ceux des participantes en sante, il existait une 
hyporeactivite de l’axe HHS face a un stress douloureux dans le groupe des patientes 
atteintes de FM. Ainsi, il semblerait que les patientes ne soient pas capables de reagir 
adequatement face a ce stress douloureux.
Enfin, nous avons montre un lien entre I’efficacite des CIDN et l’hyporeactivite de 
l’axe HHS. II semblerait que chez les patientes atteintes de FM, il leur faudrait une plus 
grande activation de l’axe HHS pour avoir un meilleur effet sur I’efficacite des CIDN, 
suggerant une diminution d’affinite de liaison des recepteurs des glucocorticoides (GR) (de 
plus fortes concentrations de cortisol seraient necessaires pour obtenir le meme effet). 
D’autre part, nous savons que les GR sont retrouves dans la moelle epiniere au niveau des 
neurones des comes dorsales de la substance grise de la moelle, modules par les systemes 
descendants du tronc cerebral, eux-memes impliques dans la modulation de la douleur 
(CIDN). La biodisponibilite du CORT pourrait aussi etre alteree.
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Au regard de tous ces resultats, il serait done interessant de poursuivre cette etude 
en augmentant le nombre de participants pour augmenter notre puissance et voir si ce 
phenomene reste present. Le dosage de la CBG permettrait de mieux comprendre le 
mecanisme d’hyporeactivite de l’axe HHS au niveau du CORT (insuffisance surrenalienne 
relative et/ou perte de biodisponibilite du CORT). II serait egalement pertinent de tester des 
stimuli douloureux differents, celui-ci etant egalement un stimulus tres froid pouvant 
declencher d’autres voies comme le SNA. Tester d ’autres stimuli stressants (emotionnels, 
mecaniques, etc.) permettrait aussi de voir si ce dysfonctionnement est toujours present ou 
est specifique au stimulus douloureux.
Les principales conclusions de l’etude sont representees dans la figure 34 et la 
figure 35.
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Figure 34 : M^canismes physiopathologiques de la FM au regard des resultats obtenus.
Cycle circadien du CORT (6tat basal) et r£activit£ de 1’axe HHS face k un stimulus
douloureux (bain d ’eau froide).
En noir est represente ce qui se passe normalement. En noire et blanc, ce qui se passe chez les 
patientes atteintes de FM. CRH = corticoliberine, ACTH = l’adrenocorticotrophine, CORT = 
cortisol, CORTser = cortisol serique total, CORTsal = cortisol salivaire libre actif, GC = 
glucocorticoi'des, FM = patientes atteintes de fibromyalgie. Les niveaux de base et le cycle circadien 
du CORT sont normaux chez les FM. Seule la reactivite de l’axe HHS semble dysfonctionnelle. 
Reactivite normale de l’axe face a un stimulus douloureux: production et liberation d’ACTH par 
l’hypophyse induisant la production et liberation dans la circulation generale de CORT par les 
glandes surrenales. Une fois le stress passe, les GC exercent une retro-inhibition sur la secretion de 
CRH et par consequent sur la liberation d’ACTH par I’adenohypophyse. La CRH subit egalement 
un retrocontrole negatif par l’ACTH. Ainsi les niveaux d’ACTH et de CORT reviennent a la 
normale. Hyporeactivite de l’axe HHS face a un stimulus douloureux chez les FM: malgre une 
relache normale d’ACTH et un retour a des niveaux de base une fois le stress passe, les niveaux de 
CORT n’augmentent pas et au contraire diminuent significativement par rapport aux niveaux de 
base surtout les niveaux de CORTsal correspondant au CORT libre actif. Ceci suggere une 
possibility d’une hyporeactivite surrenalienne (mauvaise communication entre l’hypophyse et la 
glande surrenale) ainsi qu’une possibility de la perte de biodisponibility du CORT.
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COMPOSANTES DE LA DOULEUR ET LIENS AVEC L’AXE HHS
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Figure 35 : M6canismes physiopathologiques de la FM  proposes 
Composantes de la douleur et liens avec l’axe HHS
Inspiree du « module circulaire de la douleur » de (Marchand, 2009d) basee sur la theorie des 
ensembles. En plus de coexister sous diverses combinaisons, les composantes s’influencent 
mutuellement. Ainsi, un dysfonctionnement d’une ou de plusieurs des composantes peut conduire a 
des mecanismes physiopathologiques engendrant des maladies ou syndromes douloureux comme la 
FM. II semble que seules les composantes 1, 3 et 4 soient dysfonctionnelles et/ou impliquees dans la 
physiopathologie de la FM. SD = seuil de douleur, ST = seuil de tolerance, ID = intensity de 
douleur dans le bain d’eau froide, ADD = aspect desagreable de la douleur dans le bain, DB = duree 
du bain, CIDN = Controle Inhibiteurs DifFus Nociceptifs, SPGA = substance grise periaqueducale, 
NRM = noyau raphe magnus, SI = cortex somatosensoriel primaire, SII = cortex somatosensoriel 
secondaire, CCA = cortex cingule anterieur et Cl = cortex insulaire, FM = patientes atteintes de 
fibromyalgie, SS = participates en sante, rs= coefficient de correlation de Spearman.
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ANNEXE B: le journal de bord (JB)
JO lU l
N° de code du participant: DATE :
PREMIERE PARTIE : Echelles Visuelles Analogues
Ia tn d tt de la douleur
i____________________________________i
aucune douleur la pire douleur que je puisse tmagmer
Aspect desagreable de la douleur
i____________________________________i
aucuae douleur la phis desagreable que je puisse imagmer
Energie
totalement eputse totalement plein denergie
DEfXIEME PARTIE : QUESTIONS A CHOIX MULTIPLES
Seion vous, avez-vons pu realiser vos acihltes kabitoelles aujourd'hul ?
□  OUI □  NON
□  Precisez. au besom, qudks activues out ete problematiques:
Selou vous, avez-vous bien dormi la unit derniere ?
□  OUI ONON Combteo d'beuies ?_________________
Vous sendez-vous repose au res ell ?
□  OUI □  NON
Etes-vous uulade ?
□  OUI □  NON □  Si out. precisez :______________________
Avez-vous eflecrue vos preleveutenrs salivaires aujourd’hui ?
□  OUI □  NON □  Si non. precisez__________________
(oublis.erreurs... )
Avez-sous pone voire moarre-bracelet ACTIAVATCH aujourd’hui ?
□  OUI □  NON
□  Si problemes rencontres, precisez :____________________________
TROISOEME PARTIE : COMMENTAIRES PERTINENTS
A N N EX E C : D irectives p o u r  e ffec tu e r les p re levem en ts  sa liva ires
PRELEVEMEXT SALIYAIRE
Voici les procedures a suivre afin de faire votre prelevement sahvaire dans les 
conditions optimales lors de cette etude.
Conune explique dans le formulaire de consentement que vous venez de lire et de 
signer, nous vous proposons d'effectuer par vous-meme. a la maison et ou pendant 
vos activites personnelles. des prelevements salivaires au reveil (6h00-9h00), 1 
beure apres le reveil, en flu de matinee ( lib ), en apres-midi (15h00-16h00) et 
au coucher (22hOO-OhOO; OhOO serait le moment ideal) sur 3 jours consecutifs 
de la semaine exduant le week-end. Vous aurez done a realiser ces 
prelevements 2 jours consecutifs precedant la seance experimentale (visite 2) 
et tout au long de la journee de la visite 2.
Lors de la visite 2. nous vous demandons de nous rapporter les echantillons 
preleves a votre domicile. Vous nous ferez parvenu les deux echantillons 
salivaires restant a prelever apres la seance experimentale (apres-midi et au 
coucher) dans l’enveloppe preaffranehie que nous venons de vous remettre.
A T T  t  N  T IO N
Regies applicables pour les 3 journees consecutives
> XE PAS faire d'exercices physiques intenses ou subir de stress intense 24 
heures avant le premier prelevement et ceci pendant les 3 jours consecutifs 
du test.
XE PAS avoir d'acttvites physiques intensives 3 heures avant chaque 
prelevement (aspirateur. lavage. ...).
r  XE PAS boire d'alcool 12 heures avant chaque prelevement
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*■ NE PAS consommer de tabac 1 heure avant chaque prelevement.
r  NE PAS consommer de gomme a macher ou autres substances au niveau de 
la bouche dans les 3 heures precedant chaque prelevement. Pour les grands 
consommateurs de gomme a macher. il est possible de consommer de la 
gomme sans sucre 1 heure avant le prelevement.
r  NE PAS sous brosser les dents dans l’heure precedant chaque prelevement.
IL FAl'T ESSAYER LE PLUS POSSIBLE D’ETRE A J E I N  3 heures avant 
chaque prelevement. L'eau est permise en quantite moderee.
Exemple de joumee type :
•  Au reveil (7h) . prelevement au reveil.
•  8h : prelevement 1 heure apres le reveil.
•  Prendre son dejeuner.
• l l h : prelevement
• 12h: diner.
• 15h-16h : prelevement.
•  22h-Oh ou au coucher . prelevement.
Au reveil comme au coucher. essayez de modifier le moins possible votre routine 
habituelle. Evitez de vous faire reveiller brutalement le matin (cadran). Vous 
pouvez demander a une autre personne de vous reveiller. Pour le prelevement au 
coucher. il est important, au moins 1 heure. de se preparer a rendormissement en 





1- 10 minutes avant le prelevement, rincez-vous la bouche avec de l’eau.
< # 5 5
2- Inserez le tampon dans la bouche avec le minimum de manipulation directe 
avec les doigts. ___________
t
I -  
I i
3- Gardez le tampon dans la bouche pendant 2 a 3 minutes, le temps qu'il soit bien 
imbibe de salive sans trop le machouiller.
4- Inserez le tampon dans son etui de plastique et le mettre au refrigerateur (4*C).
Lors de la visite 2, vous pourrez rapporter les echantillons preleves soit a 
temperature ambiante ou idealement a 4*C (sac isotherme avec un pain de glace) 
pour eviter la proliferation bacterienne.
Vous pourrez nous envoyer les deux echantillons salivaires restant a prelever apres 
la seance experimentale (apres-midi et au coucher) dans l’enveloppe preafffanchie 
(a temperature ambiante) le plus rapidement possible.
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A N N EX E D: D irectives p o u r  u tilise r l’A C T IW A T C H  Score
UTD-ISATION P E  L  ’ ACTTNV AT CH
L'ACTIWATCH Score est un bracekt-montre compact, leger et facile 
d'utilisatioiL qui permet denregistrer vos paramrtres de sommeil/eveil et certains 
parametres de votre douleur.
Vous devez porter lACIIW ATCH Score jour et nuit pendant 8 jours (4 jours 
precedant la seance experimentale et 4 jours apres). au niveau du bras non dominant 
Vous devrez egalement ranplir 1'agenda du sommeil remis a la suite de ce document. 
Celui-ci nous permettra de connaitre votre heure de coucher et d'avoir un releve de 24 
heures.
Voici a quoi ressemble 1'ACTIWATCH :
•  L'annonciateur sonore est un klaxonne miniature qui emet un petit « BIP » 
sonore pour vous prevenir du moment ou vous devez entrer les parametres de votre 
douleur.
•  Le bouton pressoir est un commutateur utilise pour repoodre au signal sonore de 
l'annonciateur et rentrer les scores (0-10) correspondant a chaque parametre. Ainsi. 
pendant un evenement d'annonce. si vous appuyez sur le bouton pressoir, le bip sonore 
s anetera et la valeur minimum du score choisie (0) pendant l'installation remplacera 
les deux tnets Chaque pression subsequente du marqueur incrcmentera l'affichage 
jusqu'a ce qu'il atteigne la valeur de maximum de gamine de scare choisie pendant 
l'installation (10). Si le bouton de marqueur est appuye encore une fens, faffichage 
recommencera a la valeur mimmale (0). Par exemple. si votre mtensite de douleur est de 
3 au moment ou le BIP retentL vous aurez a pressez le bouton une fois pour atreter le 
BIP et trois fois pour inscrire le score de votre douleur (3).
•  L’afficheur digital peut egalement flasher si le BIP sonore est inactive pour vous 
Prevenir qu’il est temps de rentrer vos informations.
Noubliez pas de nous mourner T ACT IWATCH dans l enveloppe a bulle 
preafhanchie prevue a cet effet des la fin d utihsation
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A
A 1 I  t  N I I U N
> NE PAS immergez l'ACTTWATCH. La retxrez pendant la douche, le bain, la 
\'aisselk. etc.
>  XE PAS approcher 1ACH  WATCH d un equipement de communications 
(cellulaires. telephone sans fil) ou d un ordinateur
> CESSEZ D’C I1LISER1ACTTWATH si vous temarquez des changements 
dans son fancdoimement. si elle emet des sons mhabituels ou foits. si elle a ete 
echappee ou mampulee sans precaution, ou si son bender est bnse
> RE I IRE Z l'A C II WATCH lors d examrns de type Imagene par Resonnance 
Magnedque (RMN). nryons-X. tomodensitometne (CT-scan) ou si vous devez subtr une 
bospitalisadon ou une intervention chirurgicale . En effet. L' ACT1WATCH peut etre 
afFectee par des champs magnetkjues. des equipements de haute frequence, des 
defibrillateurs ou des equipements de tberapie. radianons. De plus, il y  a des risques 
d'explosion en presence d un melange anesthesique inflammable en association avec de 
l'air ou de 1 oxygene ou en presence d oxyde d'azote.
En cas de doute ou de questions en rapport avec 1ACTIWATCH et son 
uhhsahon. stoppez E utilisation de la montre et contactez Beatrice Debarges au 819-346- 
1110# 13890) ou Isabelle Gaumond. Ph.D.. Assistante de recherche au 819-346-1110
#12395
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AN N EX E E: E xem ple de P agenda  d u  p a rtic ip a n t
AGENDA DU PARCICIPANT 10141 000
Ne pas oublier qu’ii ne faut pas faire d ’exercice physique intense 24 
heures avant le premier prelevement salivaire de la journee et 3 heures avant 
chaque prelevement.
II ne faut pas oublier de ne pas boire d ’alcool 12 heures avant chaque 
prelevement et qu’il faut essayer d ’etre a jeun le plus possible 3 heures avant 
chaque prelevement (Peau est perm ise en quantite moderee).
N ’oubliez pas, la montre ne sonne pas au reveil, ni 1 heure apres le reveil 
afin que vous puissiez le plus possible vous reveiller par vous-m em e mais il faut 
quand meme effectuer certaines taches precisees com m e suit.
Date : 22/08/2011 visite 1 : LUNDI
M ettre la montre au bras non dom inant a la visite
D ate: 23/08/2011 JO UR DE LA SEM AINE : M ARDI
Au rev e il: 1. Entrer une mesure de douleur sur la montre.
2. Rem plir l ’agenda du sommeil.
1 heure apres le r ev e il: Entrer une mesure de douleur sur la montre.
l l h  : Entrer une mesure de douleur sur la montre.
16h : Entrer une mesure de douleur sur la montre.
22h (et/ou au coucher) : 1. Entrer une mesure de douleur sur la montre.
2. Rem plir l ’agenda du sommeil.
3. Rem plir le journal de bord.
4. Prevoir le materiel necessaire proche du lit 
pour faire le prelevem ent salivaire dem ain matin 
(salivette, eau pour se rincer la bouche avant le 
prelevement)
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Au courant de la journee :
D ate: 24/08/2011 
Au r ev e il:
I heure apres le r ev e il:
II h :
16h :
22h (ou au coucher) :
Au courant de la journee :
1. Entrer m anuellem ent des donnees de douleur 
sur la montre s ’il y a changement soudain dans le 
niveau douleur.
2. Noter sur 1’agenda du sommeil 1’heure ou vous 
enlevez la montre et 1’heure ou vous la replacez 
(exemple : lors de la douche, bain, vaisselle), si 
vous avez fait une sieste ou autres commentaires.
JO UR DE LA SEM AINE : M ERCREDI
1. Entrer une mesure de douleur sur la montre.
2. Prendre un prelevem ent salivaire.
3. Rem plir Pagenda du sommeil.
1. Entrer une mesure de douleur sur la montre.
2. Prendre un prelevem ent salivaire.
1. Entrer une mesure de douleur sur la montre.
2. Prendre un prelevem ent salivaire.
1. Entrer une mesure de douleur sur la montre.
2. Prendre un prelevem ent salivaire.
1. Entrer une mesure de douleur sur la montre.
2. Prendre un prelevem ent salivaire.
3. Rem plir Pagenda du sommeil.
4. Rem plir le journal de bord.
5. Prevoir le materiel necessaire proche du lit 
pour faire le prelevem ent salivaire demain m atin 
(salivette, eau pour se rincer la bouche avant le 
prelevement)
1. Entrer m anuellem ent des donnees de douleur 
sur la montre s ’il y a changement soudain dans le 
niveau douleur.
2. N oter sur Pagenda du sommeil l ’heure ou vous 
enlevez la montre et P heure ou vous la replacez 
(exemple : lors de la douche, bain, vaisselle), si 
vous avez fait une sieste ou autres commentaires.
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Date : 25/08/2011 JOUR DE LA SEMAINE : JEUDI
Note : Ne pas oublier que ce jour precede la visite 2.
Note 2: Ne pas oublier de ne pas prendre de cafeine, d’antidouleurs 
analgesiques (Tylenol, Advil, etc.) 24 heures avant la visite 2, alcool (12 heures 
avant la visite 2).
Au reveil:
1 heure apres le reveil:
l lh  :
16h :
22h (ou au coucher):
1. Entrer une m esure de douleur sur la montre.
2. Prendre un prelevem ent salivaire.
3. Rem plir 1’agenda du sommeil.
1. Entrer une m esure de douleur sur la montre.
2. Prendre un prelevem ent salivaire.
1. Entrer une mesure de douleur sur la montre.
2. Prendre un prelevem ent salivaire.
1. Entrer une m esure de douleur sur la montre.
2. Prendre un prelevem ent salivaire.
1. Entrer une m esure de douleur sur la montre.
2. Prendre un prelevem ent salivaire.
3. Rem plir Pagenda du sommeil.
4. Rem plir le journal de bord.
5. Prevoir le materiel necessaire proche du lit 
pour faire le prelevem ent salivaire dem ain matin 
(salivette, eau pour se rincer la bouche avant le 
prelevement)
Au courant de la journee : 1. Entrer m anuellem ent des donnees de douleur
sur la montre s ’il y a changement soudain dans le 
niveau douleur.
2. N oter sur Pagenda du sommeil l ’heure ou vous 
enlevez la montre et l ’heure ou vous la replacez 
(exemple : lors de la douche, bain, vaisselle), si 
vous avez fait une sieste ou autres commentaires.
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Date : 26/08/2011 JO UR DE LA SEM AINE : VENDREDI
Note 1 : Ne pas oublier que ce jour correspond aussi a la visite 2.
Note 2: Ne pas oublier de ne pas prendre de cafeine, d ’antidouleurs 
analgesiques (Tylenol, Advil, etc.), alcool (12 heures avant la visite 2). II faut 
egalement apporter les prelevem ents salivaires deja pris, le journal de bord, 
l’agenda du sommeil et continuer de porter la montre Actiwatch.
Au r ev e il: 1. Entrer une mesure de douleur sur la montre.
2. Prendre un prelevem ent salivaire.
3. Rem plir l’agenda du sommeil.
1 heure apres le r ev e il:
9h30 :
1. Entrer une mesure de douleur sur la montre.
2. Prendre un prelevem ent salivaire.
Visite 2 au CRC.
l l h  :
CRC).
16h :
22h (ou au cou ch er):
Au courant de la journee
1. Entrer une m esure de douleur sur la montre (au
2. Prendre un prelevem ent salivaire (au CRC).
1. Entrer une mesure de douleur sur la montre.
2. Prendre un prelevem ent salivaire.
1. Entrer une mesure de douleur sur la montre.
2. Prendre un prelevem ent salivaire.
3. Rem plir l’agenda du sommeil.
4. Rem plir le journal de bord.
1. Entrer manuellem ent des donnees de douleur 
sur la montre s ’il y a changem ent soudain dans le 
niveau douleur.
2. N oter sur 1’agenda du sommeil 1’heure ou vous 
enlevez la montre et l ’heure ou vous la replacez 
(exemple : lors de la douche, bain, vaisselle), si 
vous avez fait une sieste ou autres commentaires.
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Date : 27/08/2011 
Au r ev e il:
1 heure apres le r ev e il: 
l l h  :
16h :
22h (ou au cou ch er):
Au courant de la journee :
Date : 28/08/2011 
Au r ev e il:
1 heure apres le r ev e il: 
l l h  :
16h :
22h (ou au cou ch er):
Au courant de la journee :
JO U R  DE LA SEM AINE : SAM EDI
1. Entrer une mesure de douleur sur la montre.
2. Rem plir l’agenda du sommeil.
Entrer une mesure de douleur sur la montre.
Entrer une mesure de douleur sur la montre.
Entrer une mesure de douleur sur la montre.
1. Entrer une mesure de douleur sur la montre.
2. Rem plir 1’agenda du sommeil.
3. Rem plir le journal de bord.
1. Entrer manuellement des donnees de douleur 
sur la montre s ’il y a changem ent soudain dans le 
niveau douleur.
2. N oter sur l’agenda du sommeil l ’heure ou vous 
enlevez la montre et 1’heure ou vous la replacez 
(exem ple : lors de la douche, bain, vaisselle), si 
vous avez fait une sieste ou autres commentaires.
JO U R  DE LA SEM AINE : DIM ANCHE
1. Entrer une mesure de douleur sur la montre.
2. Rem plir l’agenda du sommeil.
Entrer une mesure de douleur sur la montre.
Entrer une mesure de douleur sur la montre.
Entrer une mesure de douleur sur la montre.
1. Entrer une mesure de douleur sur la montre.
2. Rem plir 1’agenda du sommeil.
3. Rem plir le journal de bord.
1. Entrer m anuellement des donnees de douleur 
sur la montre s ’il y a changem ent soudain dans le 
niveau douleur.
2. N oter sur l ’agenda du sommeil l’heure ou vous 
enlevez la montre et l ’heure ou vous la replacez 
(exem ple : lors de la douche, bain, vaisselle), si 
vous avez fait une sieste ou autres commentaires.
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Date : 29/08/2011 JOUR DE LA SEM AINE : LUNDI
Au r ev e il:
1 heure apres le reveil
1. Entrer une mesure de douleur sur la montre.
2. Rem plir l’agenda du sommeil.
Entrer une mesure de douleur sur la montre.
l l h  :
16h :
22h (ou au cou ch er):
Au courant de la journee
Entrer une mesure de douleur sur la montre.
Entrer une mesure de douleur sur la montre.
1. Entrer une mesure de douleur sur la montre.
2. Rem plir l’agenda du sommeil.
3. Rem plir le journal de bord.
1. Entrer m anuellem ent des donnees de douleur 
sur la montre s ’il y a changem ent soudain dans le 
niveau douleur.
2. N oter sur 1’agenda du sommeil 1’heure ou vous 
enlevez la montre et l ’heure ou vous la replacez 
(exemple : lors de la douche, bain, vaisselle), si 
vous avez fait une sieste ou autres com m entaires.
Date : 30/08/2011 JO UR DE LA SEM AINE : M ARDI
Au r ev e il:
1 heure apres le reveil 
l l h  :
16h :
22h (ou au cou ch er):
Au courant de la journee
1. Entrer une m esure de douleur sur la montre.
2. Rem plir l’agenda du sommeil.
Entrer une mesure de douleur sur la montre.
Entrer une mesure de douleur sur la montre.
Entrer une mesure de douleur sur la montre.
1. Entrer une m esure de douleur sur la montre.
2. Rem plir l’agenda du sommeil.
3. Rem plir le journal de bord.
1. Entrer manuellem ent des donnees de douleur 
sur la montre s ’il y a changement soudain dans le 
niveau douleur.
2. N oter sur l’agenda du sommeil l ’heure ou vous 
enlevez la montre et l ’heure ou vous la replacez 
(exemple : lors de la douche, bain, vaisselle), si 
vous avez fait une sieste ou autres commentaires.
Date : 31/08/2011 JO UR DE LA SEM AINE : M ERCREDI
Au courant de la journee : Etre present lorsque Purolator viendra chercher
les 2 demiers prelevements salivaires, le journal de bord, l ’agenda du sommeil ainsi 
que la montre qui auront ete prealablement deposes dans leurs enveloppes 
respectives.
178
A N N EX E F : Schem a ex perim en ta l de 1’e tu d e  e t d e ro u lem en t des v isites 1 e t 2
V I  V 2
Chaque participant a ete invite a deux visites (VI et V2) et nous leur avons demande differentes 
taches a faire pendant huit jours (Jl, J2, ...J8). Du jour 1 au jour 8, chaque participant a porte sa 
montre ACTIWATCH jour et nuit pour evaluer leurs douleurs ressenties au reveil, 1 heure apres, a 
1 lh, a 16h et au coucher grace a une EVA numerique integree (0=aucune douleur, 10=pire douleur 
tolerable). Au coucher, chaque sujet a rempli un journal de bord (suivi a distance). Du jour 2 au jour 
4 inclusivement, chaque participant a fait des prelevements salivaires aux memes heures que les 
heures d’entree de douleur a savoir au reveil, 1 heure apres, a 1 lh, k 16h et au coucher. Lors de la 
visite 2, egalement au jour 4, le participant a apporte ses prelevements deja effectues (2 
prelevements restant a faire a 16h et au coucher) et nous avons verifie ensemble le journal de bord 
afm de s’assurer que tout se deroule bien. Une fois 1’etude terminee, une agence de livraison est 
venue a domicile chercher une enveloppe preaffranchie pour recuperer le journal de bord, 
l’ACTWATCH et les 2 demiers prelevements salivaires.
179
Visites Ordre Interventions Duree Commentaires
QUESTIONNAIRES
V Formulaire de 15 min Explications de I'etude, signatures
I consentement
s Questionnaire rempli 30 min FIDS





45 min SF-MPQ, PDI, FIQ, I AST A Y1 et 
Y2, FS, BDI, PCS-CF et PSQI
Seuls les patients souffrant de
1 fibromyalgie remplissent le SF- 
MPQ, PDI et FIQ
EXPLICATION DES CHOSES A FAIRE A LA MAISON
Salivettes/ Actiwatch/ 30 min Distributions des salivettes,
2 Journal de bord (JB)/ 
Agenda du sommeil
explication du protocole de 
prelevement, de l’utilisation de 
l’Actiwatch et comment remplir le 
JB et Tagenda du sommeil
3 Reponses aux questions diverses des participants
QUESTIONNAIRES
1 I AST A Y1 et Y2 5 min Evaluer 1’etat de stress du sujet
V APPROCHES EXPERIM ENT ALES




3 Prelevements de sang 20 min Pose d’un catheter intraveineux pour
T
E /salivaire diminuer le stress et prelevementssuivants + rapides
4 Pre-test 30 min Selon la comprehension du sujetit
5 Test de douleur 
tonique a la chaleur
15 min Stimulation reelle : 2 minutes
6 Test d’immersion en 
eau froide
2 min Lancer le chronometre en fin des 2 
minutes pour faire les prelevements 
5 minutes plus tard
7 Test de douleur 
tonique a la chaleur
3 min Stimulation reelle : 2 minutes
8 Prelevements sanguins 
et salivaires
2 min Le plus vite possible pour avoir des 
donnees 5 minutes apres la fin du 
stimulus douloureux (bain)
9 Prelevements sanguins 
et salivaires
10 min 30 minutes apres la fin du stimulus 
douloureux. Retirer le catheter
10 Fin de la visite 15 min Questions? / Remerciements
Total





































- zopiclone apparente 
aux BZD (Imovane®)


































Vit C 2400 mg/jr 
Vit D 2000 U.I/jr 
Mg 2610 mg/jr 
Vision support S + l.uteine 
2 fois/jr 
Rx: degeneerescence maculaire 
Vit A 20000 U.I/jr 
CoQIO 100 mg/jr 
Omega-3 lcuill^re athe/jr 
Multi-(ilxco2 fois/jr 



































500 mg/4 fois/ jr
Ducosate calcium 240 mg
2 fois/jr 
Rx: constipation 
Jamp-scnnosides 8.6 mg 
2 fois/jr 
Rx: constipation 
Vit B12 200 U.I/jr 
Vit E 400 Ul/jr
10141_ 
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C> m ball a 
60 mg
1 fois/mat in 
Rx: douleur
Naproxen 500 mg 
occasionellement 












3 mois 1/2 
Rx: sommeil 




Tylenol, Advil, Aspirine 
si douleur (occasionnellement)
















Rx: anxiete et douleur
Tylenol 
1 fois/sem/maux de tete 
Naproxen 500 mg 
2 fois/jr au besoin
Premarin 30 jrs 
T eva-medroxyprogesterone 

















Rx: reflux gastrique 
C'cstrimadcrm 1% 









depuis 2 sem 
Rx: douleur
Rivutril 0.5 mg
























Cesamet 0.5 mg 
1 fois/matin/soir)
Dll RENAL 
2 comp/matin, 1 comp/ soir 
Produit nature 1 
Enl&ve l'acidite urinaire 
AR T 2 gel/matin/soir 
anti-inflammatoire naturel 
griffe du diable, 

























Rx: hypertension controlee. 







1 foi s/co uc her 
Rx: douleur
Bricanyl lurhu haler
asthme 4 l'effort et/ou si froid 
non utilise depuis + de 3 mois 
Advil ou I huproftnc 
occasionellement 
Rx: douleurs autres que FM 
F.pipcn IL1 mg 
Rx:allergies alimentaires

















C elebrex 200 mg
2 fois/jr au besoin 
+ d'un mois sans
Nexium 40 mg 
40 mg/lever 
Rx: reflux gastrique 
Vit I) 10 000 1 .1 
1 fois/sem 
Omega 3 
R at io-C yc lobcnza prin e 
10 mg 
lOmg/coucher,






















Contre kystes hematiques 
ovariens 
Symthro'id 0.075 mg 
1 fois/jr 
HypothyroYdie controlee 
Maxalt Melt 10 mg 
Rx: crise de migraine 
Apo-Lansoprazole 30 mg 
30 min avant le dejeuner 
Rx: reflux gastrique


















gelee royale, pollen cfabeille, 
glycine et 20% d'isoflavones 
Rx: bouffees de chaleur 
de menopause 
Cy clobenzaprine 5 mg 
1 fois/coucher 






D-TABS 10 0001 1 (Vit D)
1 fois/ sem 
Pres acid 30 mg 
1 comp 30 minutes 



















cal 500 mg, Vit D 400UI 
1 fois/matin/soir 
Symth rotd 0.075 mg 
1 fois/jr 
hypothyroVdie controlee 
Zomig Rapid Melt 2.5 mg 
Rx: crise de migraine 
Frequence 1 fois/1 mois 1/2














aux 2 jrs 
Rx: douleur et 
humeur
Lyrica 75 mg 
1 fois/coucher 
Rx: douleur




F.uroCal 500 mg 
1 fois/matin 
Hurol) 10 00011 
Vit D, 1 fois/sem 
Vit C 500 mg 
1 fois/jr 
OmegaJoy 1200 mg 
Omega3 
(500 mg EPA,25 mg DHA) 
Rx Menopause: 
Promet rium 100 mg 
1 fois/coucher (progesterone) 




0.625 a 1.25 g/jr 
Rx: menopause + vaginite 
Flucona/ole 150 mg 
au besoin 
antifongique 
Rx: vaginite a cause des AB 
















Lyrica 5(1 mg 




Vit 1) 400 1 .1
1 fois/jr 
Ca 500 mg 
1 fois/jr 
Vitalux S avec luteinc 
Rx: degenerescence maculaire
Les medicaments couramment utilises ont pour but premier de soulager les deux principaux symptomes de la FM, a savoir la douleur et les troubles 
du sommeil (Rao et Bennett, 2003). Comme antidouleur, les medicaments presents sont le plus souvent des antidepresseurs a faible dose (Arnold et 
al., 2000) et des anticonvulsivants (Arnold el al., 2007; Calandre et al., 2007). En effet, Mercier el al., en 2013, ont montre la pertinence de donner 
des antidepresseurs pour des conditions non psychiatriques. Pour quinze conditions, ils ont montre que les antidepresseurs etaicnt benefiques pour 
traiter les conditions de douleur (la douleur neuropalhique, la neuropathie diabetique douloureuse, les douleurs neuropathiques centrales, la migraine, 
les cephaiees de tension, et la fibromyalgie) (Mercier et al., 2013).
Les antiepileptiques sont efficaces sur la piupart des criteres cliniques (douleur, sommeil, fatigue) (Laroche, 2009). Les analgesiques classiques sont 
generalement peu efficaces. Seul le tramadol, & action centrale, opioldergique et noradrenergique a montre une ccrtaine efficacite quand il est associe 
a 1'acetaminophene (Apo-Tramadol) (Bennett el al., 2003). SouvenL les patients sont amenes a prendre un cocktail varie de ces medications, qui sont 
plus efficaces que lorsqu'ils sont pris seuls.
Les participantes ont accepte d’arreter les analgesiques 4 courte demi-vie tel 1’acetaminophene, les A1NS et les opiaces (morphine, codeine) au moins 
24 heures avant {’experimentation.
AD = antidepresseurs, AB = antibiotiques, ATC = antidepresseurs tricycliques ou inhibiteurs de recapture de la serotonine et de la noradrenaline, IRS 
~ inhibiteurs seiectifs de la recapture de la serotonine, IRSNA ~ inhibiteurs mixtes de la recapture de la serotonine et de la noradrenaline, BZD = 
Benzodiazepines (sedatif, hypnotique, anxiolytique, anticonvulsivant), A1NS = anti-inflammaioire non steroldien, Rx = prescription, mg = 
milligrammes, /jr -  par jour, /sem = par semaine, comp = comprime, gel = gelules, jrs = jours, Cal = calcium, Mg = magnesium, Vit = vitamines, U.I 
= unites intemationales, CoQIO = coenzyme Q10
